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Глюкоза является одним из жизненно необходимых ком- 
понентов внутренней среды. Содержание ее в крови поддер- 
живается благодаря сложному взаимодействию нервных и 
эндокринных регуляторных механизмов на относительно по- 
стоянном уровне. За последние десятилетия накоплен огром- 
ный фактический материал, относящийся к деятельности 
этих механизмов. 

Настоящая книга представляет собою подробную сводку 
важнейших современных данных о регуляции содержания 
сахара в крови и представит интерес для широких кругов 
биологов и врачей. 
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Светлой памяти, 
дорогих родителей и сестры, 
погибших в суровые годы 
Великой Отечественной войны 


ПРЕДИСЛОВИЕ 


Регуляция содержания сахара в крови представляет живой 
интерес для многих. Физиолога она не может не интересовать 
потому, что является одним из проявлений сложной и жиз- 
ненно важной регуляции свойств внутренней среды. Биохимика 
‚ вопросы регуляции содержания сахара в крови, естественно, 
занимают, так как превращения глюкозы крови неразрывно 
связаны с другими многообразными процессами обмена углево-. 
дов. Для патолога исследование отклонений уровня гликемии 
от нормы является одним из способов более глубокого проник- 
новения в сущность болезненного процесса. Эндокринолог стал- 
кивается с нарушением регуляции содержания сахара в крови’ 
при таком сложном заболевании, как диабет, а также при це- 
лом ряде других болезней желез внутреннеи секреции. Нако- 
нец, любой врач использует количественное ое а 
жания сахара в крови как прием при постановке диагноза. сте уди- 
вительно, что по этой проблеме выполнено огромное и 
исследований как экспериментальных, так и ре т я 
смотря на это, какого-либо сводного труда, У Е =. = 
систематизирующего накопившиися фактическ риал, 


а в 1943 г. книга Банга (Вапб- ег ВабхасКег) и 


в 1924 г. книга Лепина (Е6рше. Ге висте Чи запо) давно устарели. 
Появившиеся в последующие годы обзорные аа Е Е 
(РоПак, 1933; ВеиЫег, 1939; и ы 1949, и до.) 
лавы в книгах по 
ао Га Века 1937; Зозкш а. Теуше, 1946; ре. 
а ы 1956 и др.), естественно, освещают лиш 
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Предисловие 


тальные данные, относящиеся к регуляции содержания сахара 
в крови у животных и человека, но и теоретически осветить проб- 
лему с позиций современной биологии, физиологии, биохимии. 
Он отлично сознает, что задача эта не из легких; неизбежны упу- 
щения и недочеты. Поэтому он будет весьма признателен читателям 
за все их замечания. 

Книга эта — плод многолетнего труда, в котором неизмен- 
ную помощь автору оказывала Р. С. Лейбсон. Он считает 
своим приятным долгом выразить ей, а ровно и всем лицам, 
облегчившим ему работу над книгой и содействовавшим появ- 
лению еев печати, глубокую благодарность 


: Л. ЛЕЙБСОН 
Ленинград, 1961 д. 


Глава 1 


ВВЕДЕНИЕ. УЧЕНИЕ О ПОСТОЯНСТВЕ ВНУТРЕННЕЙ СРЕДЫ 
В СОВРЕМЕННОЙ ФИЗИОЛОГИИ : 


Прежде чем излагать отдельные стороны проблемы регуляции 
содержания сахара в крови, необходимо хотя бы коротко оста- 
новиться на постановке проблемы в целом, на тех общих прин- 
ципах, которые лежат в основе ее разработки. Сахар крови яв- 
ляется одним из компонентов внутренней среды, содержание ко- 
торого поддерживается организмом на относительно постоянном 
уровне. Отсюда ясно, что рассматриваемая нами проблема нераз- 
рывно связана с учением о постоянстве внутренней среды. Нам 
необходимо поэтому прежде всего охарактеризовать современное 
состояние этого учения. Мы должны остановиться не только на 
достигнутом, но и на задачах, которые стоят перед наукой. 

Как известно, основоположником учения о постоянстве внут 
ренней среды является Клод Бернар. В наиболее четком виде сущ- 
ность своего взгляда он сформулировал в одной из лекций по раз- 
личным вопросам общей физиологии (Вегпат@, 1878). 

«Существование животных, — писал он, — проходит не во 
внешней среде, например в атмосферном воздухе для существа 
воздушного, не в воде пресной или соленой для животных водя- 
ных, но в жидкой внутренней среде, которую составляет органи- 
ческая жидкость, окружающая и питающая все анатомические 
элементы тканей». 

_ И далее: «Постоянство внутренней среды есть условие сво- 
бодной, независимой жизни. Это достигается посредством про- 
`цесса, который поддерживает во внутренней среде все усло-. 
вия, необходимые для жизни элементов. Это и объясняет нам, 
почему невозможна свободная, независимая жизнь для простых 
существ, составные элементы которых находятся в прямом сопри- 
косновении с космической средой, и почему эта форма жизни есть 
исключительное достояние существ, достигших высшей степени 
сложности или органической дифференциации» (Вегпат@, 4878, 
стр. 196—197)., 
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Учение Бернара подверглось в последующие годы, в особен- 
ности в первой половине ХХ столетия, энергичной разработке 
в различных направлениях. Наиболее близко к концепции 
Бернара примыкает современное представление о гомеостазисе. 

ермин этот введен Вальтером Кэнноном (Саппов, 1932), который 
обобщил в стройное учение богатый фактический материал, накоп- 
ленный как им самим, так и другими исследователями. 

Сущность взглядов Кэннона сводится к следующему. Организм, 
хотя и построен из крайне неустойчивых и чувствительных к воз- 
действиям веществ, чрезвычайно стабилен. Стабильность эта яв- 
ляется результатом целого ряда устойчивых состояний, совокуп- 
ность которых Кэннон предлагает назвать гомеостазисом. Отдель- 
ные части тела устойчивы, потому что постоянна окружающая их 
среда. Регулируется это постоянство автоматически. В поддержа- 
нии постоянства внутренней среды участвуют различные органы — 
мозг и, нервы, сердце и легкие, почки и селезенка. Важнейшую 
роль играют нервная система и эндокринные железы. Особенное 
внимание Кэннон уделяет симпатоадреналовой системе. Признавая 
важное значение нервной системы в поддержании постоянства 
внутренней среды, Кэннон в то же время считает, что в других отно- 
шениях регуляторная роль ее является второстепенной. «Хотя, — 
пишет он, — некоторые органы находятся под контролем, который 
удерживает их от слишком усиленной деятельности или слишком 
медленной, — например сердце с его тормозящими и ускоряющими 
нервами, — эти примеры должны рассматриваться как вторичные 
и дополнительные формы саморегуляции. В основном устойчивое 
состояние всех частей организма достигается тем, что окружаю- 
щая эти части среда — их внутренняя среда или питательная 

жидкость — является однородной. .. Постольку, поскольку эта 
среда удерживается однородной, отпадает необходимость в боль- 
шом количестве специальных приспособлений, поддерживающих 
постоянство деятельности различных органов тела. Устойчивость 
«внутренней среды», таким образом, следует рассматривать как 
весьма экономное устройство. .. Центральной проблемой в пони- 
мании природы изумительной устойчивости нашего тела является 
выяснение, каким образом сохраняется однообразие питательной 
жидкости («и шабт1х») (Саппоп, 1932, стр. 269—270). 
Несомненно, Кэннон правильно подчеркнул весьма важный 
принцип, осуществляемый живой природой в ее борьбе за сохра- 
нение жизни. Постоянство внутренней среды есть наиболее верный 
и в то же время экономный способ сохранения устойчивости от- 
дельных частей организма и тем самым стабильности его самого. 
Однако если мы вдумаемся глубже, то убедимся, что учение о го- 
меостазисе в том виде, как его сформулировал Кэннон, страдает 
теми же недостатками, что и учение Бернара. В самом деле, вер- 
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немся к основному положению Клода Бернара: «Постоянство 
внутренней среды есть условие свободной, независимой жизни». 
Нетрудно заметить, что формула эта состоит из двух половин. 
Между тем все внимание как самого Бернара, так и всех последую- 
щих исследователей было посвящено уточнению первой ее поло- 
вины, а именно изучению тех механизмов, которые обеспечивают 
постоянство внутренней среды. Но условием чего является это 
постоянство? Какое содержание должен вкладывать физиолог 
в понятие «свободной, независимой жизни»? 

На несоответствие между первой и второй частями бернаров- 
ской формулы совершенно справедливо обратил внимание Бар- 
крофт. «Принцип, установленный Клодом Бернаром, если пере- 
вести его на современный язык, до некоторой степени звучит для 
меня как гротеск, — писал он. — Сказать, что температура 
организма, регулируемая с точностью до десятой доли процента 
абсолютной шкалы, или что концентрация водородных ионов крови, 
регулируемая до 0.01 ее рН, обеспечивает свободную жизнь орга- 
низма, — сказать это — значит, сделать плохо сбалансированное 
заявление. Точность первой части этого положения звучит почти 
комическим контрастом с неопределенностью второй его части» 
(Вагсгой, 1937, стр. 7). 

«Клод Бернар, — читаем мы в другой его книге, — никогда 
не давал определения „свободной жизни“, но я думаю, что самое 
меньшее, что можно вложить в эти слова при их толковании, 
‚это — что они сами означают подвижность, способность к распро- 
странению». В этом отношении первое место занимает человек. 
«Если человек, — читаем мы далее, — одной своей способностью 
к передвижению превосходит животные существа, то по уровню 
своих высших проявлений он, очевидно, является существом иной 
категории» (Вагсгой, 1938, стр. 84 и 86). 

Развивая свою мысль, Баркрофт приводит факты, показываю- 
щие, что при нарушении постоянства внутренней среды прежде 
всего страдают психические функции человека. «Посмотрите спи- 
сок нарушений, вызываемых изменениями внутренней среды, — 
пишет он, — и вы не увидите в них никакого отношения к более 
грубым функциям организма... Почти во всех случаях удар 
приходится по нервной системе; мы можем пойти дальше и сказать, 
что это действие сказывается в каждом случае на центральной 
нервной системе. .. Постоянство внутренней среды, короче и 
воря, является условием психической деятельности» (Вагсгой, 

1937, стр. 79—80). у . 

Со всеми приведенными рассуждениями английского физио- 
лога нельзя не согласиться. В самом деле, любые нарушения внут- 
ренней среды прежде всего отражаются на высших а 
нервной деятельности. Это относится и к нарушению нормаль 
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содержания сахара в крови. Однако, иллюстрируя свой взгляд, 
Баркрофт останавливается только на человеке. И это не случайно. 
Стремясь связать постоянство внутренней среды с высшими прояв- 
лениями нервной деятельности и не имея в своем распоряжении 
способа установить такую связь у животных, он неизбежно вы- 
нужден был ограничиться человеком. 

Благодаря учению И. П. Павлова о высшей нервной деятель- 
ности мы можем подвести под критические высказывания Бар- 
крофта значительно более широкую теоретическую базу. В нашем 
распоряжении имеются средства исследовать влияние нарушений 
внутренней среды на различные проявления высшей нервной дея- 
тельности животных с достаточно большой точностью. Уточняя 
слова Баркрофта, мы можем сказать, что постоянство внутренней 
среды — это условие высшей нервной деятельности. По-видимому, 
Баркрофт сам отлично понимал, какое огромное значение имеет 
для развиваемых им представлений учение Павлова. Во всяком 
случае так хочется толковать слова его предисловия к русскому 
переводу книги: «Велик долг мировой физиологии перед русской 
наукой. Таково ощущение, которое руководит моим сознанием, 
когда я пишу настоящие строки в надежде, что советские 
биологи смогут найти крупицу ценного под обложкой этой книги» 
(Вагсгой, 1937, стр. 3). 

Конечно, из признания, что постоянство внутренней среды 
необходимо, главным образом для нормального протекания выс- 
ших нервных процессов, вовсе не следует, что оно не имеет значе- 
ния для других проявлений жизнедеятельности организма. За- 
дача заключается в том, чтобы относительно каждого компонента 
внутренней среды выяснить, в какой мере изменение его концентра- 
ции отражается на той или иной функции. Несомненно, однако, 
что наибольшие требования к постоянству важнейших составных 
частей крови предъявляют высшие нервные центры. Из такого пони- 
мания вытекает целый ряд весьма серьезных выводов. Если постоян- 
ство химических и физических свойств внутренней среды необхо- 
димо для высших проявлений жизнедеятельности организма, то 
оно будет удовлетворять своему биологическому назначению 
лишь в том случае, если условия внутренней среды будут в каждый 
данный момент согласованы со сложными отношениями организма 
с внешним миром. Но эти отношения все время меняются. Меняются, 
следовательно, и требования к тем или иным компонентам внут- 
ренней среды. Уровень, на который установлена регуляция свойств 
внутренней среды, не может быть поэтому неизменным. В распо- 

ряжении центральной нервной системы должны быть средства, 
дающие ей возможность смещать этот уровень. И такое смещение 
в действительности все время происходит. Достаточно напом- 
нить о зависимости температуры тела от времени суток. Здесь 
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дело не в нарушении терморегуляции, а в закономерном смещении 
уровня температуры. Так же можно толковать сдвиг темпера 

тела при лихорадке. В главе УП мы встретимся с = 
когда соде с н о случаями, 

д т ржание сахара в крови устанавливается на повышенном 
я в этих случаях свидетельствует не о нару- 
С уляции, а именно 00 установке ее па другой уровень. 

ледовательно, когда мы говорим о постоянстве внутренней среды 
ни должны иметь в виду, что речь идет об относительном постоянстве. 

адача физиологических приборов, поддерживающих такое постоян- 
ство, заключается не только в том, чтобы сводить к минимуму от- 
клонения химических и физических свойств внутренней среды 
от какого-то определенного значения, но и в том, чтобы законо- 
мерно его изменять. 

Следует иметь в виду, что концентрация некоторых веществ, 
содержащихся в крови, меняется очень незначительно, например 
концентрация водородных ионов или концентрация кислорода 
в артериальной крови. Концентрация других веществ меняется 
все время, например гормонов. Но это вовсе не значит, что регу- 
ляция их менее совершенна; это значит, что потребность в них все 
время меняется. Сахар крови ближе примыкает к веществам пер- 
вой группы, чем второй, но в то же время его содержание далеко 
не является столь постоянным, как, например, содержание кисло- 
рода в артериальной крови. Все дело в том, какую функцию вы- 
полняют те или иные компоненты крови, какое значение они имеют 
для деятельности нервных центров и других органов. Таким обра- 
зом, проблема постоянства внутренней среды неизбежно перера- 
стает в проблему ее регуляции. Поддержание ее свойств постоян- 
ными — лишь Частный случай их регуляции. 

Изложенные соображения приводят нас к еще одной серьез- 
ной проблеме. Если поддержание свойств внутренней среды постоян- 
ными и закономерное их изменение являются условием нормаль- 
ной высшей нервной деятельности, то спрашивается, какое уча- 
стил она сама принимает в регуляции этих свойств. Мы знаем, 
что деятельность ее сводится в основном к установлению сложных 
отношений организма с внешней средой. Но эти сложные отно- 
шения, как мы уже отмечали, предъявляют к внутренней среде 
то одни, то другие требования. Можно ли себе представить, что 
какие-то низшие нервные и эндокринные приспособления обеспе- 
чивают высшим отделам благоприятные условия их работы, а сами 
высшие отделы в этом никакого участия не принимают? Можно ли 
себе представить, что между нервной деятельностью, направлен- 
ной внутрь организма, и нервной деятельностью, направленной 
вне его, существует резкая демаркационная линия? Такое пред- 
ставление было бы неправильным. Конечно, саморегуляция ВУ 
ренней среды в большой мере обеспечивается низшими отделами 
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нервной системы. В экспериментальных условиях может быть 
показано, что удаление больших полушарий мозга не ведет к гру- 
оым нарушениям гомеостазиса. Даже при разрушении центральной 
нервной системы на более низких уровнях организм может в каких- 
то границах поддерживать его. Но из этого вовсе не следует, что в це- 
лостном здоровом организме тонкая регуляция свойств внутренней 
среды совершается без участия больших полушарий. Высшие 
отделы мозга и кора его включительно принимают в поддержании 
томеостазиса активное участие. Это не только не противоречит 
основной их задаче — установлению сложных отношений с внеш- 
ним миром, но, наоборот, благодаря установлению таких отноше- 
ний гомеостазис только и возможен. Взаимодействие е окружаю- 
щей средой является необходимым условием стабильности орга- 
низма. Приспособление к непрерывно происходящим в окружаю- 
щем мире колебаниям лишь в некоторой степени совершается бла- 
годаря деятельности низших отделов нервной системы. Рлавным 
органом такого приспособления является кора головного мозга. 
Именно благодаря ей высшие животные способны использовать 
условия окружающего мира для поддержания постоянства своего 
состава. 

Яркой иллюстрацией такой реакции может служить влияние 
состава крови на деятельность пищевого центра, установленное 
И. П. Павловым и его сотрудниками. «Совершенно ясно, — го- 
ворил он, — что первый толчок к деятельности этого пищевого 
центра, заставляющего животное двигаться, брать пищу, лить 
слюну и желудочный сок, исходит из химического состава крови 
животного, которое несколько часов не ело, у которого постепенно 
кровь делается «голодной» [Павлов (1910—1911), 1949, 1, 
стр. 124].1 

На основании выполненных экспериментов И. П. Павлов при- 
шел к выводу, что «химический ротовой анализатор своими кон- 
цами соединяет две среды: внутреннюю среду организма и внешнюю, 
регулируя их соотношение и тем обеспечивая нормальный состав 
организма» [Павлов (1935а), 1947, ТУ, стр. 123]. Своими опытами 
Павлов открыл доступ к пониманию таких важных биологических 
явлений, как аппетит, избирательное отношение к пище и т. п. 
Эти явления в последнее время детально изучаются некоторыми 
учеными в лабораторных опытах на животных. Однако вне уче- 
ния Павлова о высшей нервной деятельности результаты их пред- 
ставляются совершенно загадочными. 

Мы привели в качестве примера влияние состава крови на 
деятельность пищевого центра, но и деятельность всех других 


1 Все цитаты из трудов И. П. Павлова приводятся по первому изданию 
«Полного НИЕ трудов» (Л., 1940—1949). Римскими цифрами ‘обозначен 
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центров в той или иной степени нах 
находится в 
состава. д зависимости от этого 


нк еее: В 
нимают активное ты ой 
Ея вт у ев поддержании ее постоянства. Это участие 

установлении все новых и новых отношений с ок- 
ружающим миром. 

Выше мы отмечали, что постоянство внутренней среды является 
условием высшей нервной деятельности. Но с таким же правом 
мы можем сказать, что условием ее деятельности является непре- 
рывное нарушение этого постоянства. Если бы оно не нарушалось, 
не было бы надобности восстанавливать его. Если бы кровь была 
всегда «сытой», пищевой центр перестал бы функционировать. 
Абсолютное постоянство несовместимо с понятием жизни. Всякое 
постоянство, о котором идет речь в биологии, относительно. 
В этом — диалектика всего живого. 

Можно было бы себе представить, что участие высших отделов 
нервной системы в регуляции внутренней среды ограничивается 
установлением новых отношений с окружающим миром. Но это 
не так. Новые ‘отношения требуют и соответствующих изменений 
во внутренней среде. Высшие отделы нервной системы должны 
быть способны приноравливать низшие отделы к текущим потреб- 
ностям момента. Мы указывали выше, что задача физиологических 
механизмов, регулирующих внутреннюю среду, вовсе не исчер- 
пывается ограничением колебаний ее свойств. Дело не только в том, 
чтобы эти свойства как можно меньше отклонялись от определен- 
ного значения, но и в том, чтобы менять это значение сообразно 
текущим требованиям. Было бы поэтому в высшей степени нецеле- 
сообразно, если бы большие полушария головного мозга, обеспе- 
чивающие сложные отношения организма © окружающей средой, 
не. могли подчинять таким, возникающим непрерывно, новым 
требованиям внутреннюю среду организма, если бы они, ‘получая 
различными ‘путями сведения о физических и химических свойствах 
ее, не использовали эти сведения в деле регуляции этих своиств 
и регуляция эта осуществлялась бы только косными по своей 
природе низшими нервными механизмами, если бы организм 
в этом отношении ограничивался застывшими связями и не накап- 
ливал жизненного опыта, как он накапливает опыт в своем внеп- 


нем поведении. С точки зрения биологической такое представление 
является крайне маловероятным. И действительно, как мы те 
оно не верно. Здесь нет надобности приводить МОРОЗ 
данные, доказывающие участие коры головного мозга в река я 
деятельности всех органов, в том числе органов, от о ое 
ходятся в непосредственной зависимости свойства внутр 


среды. Такое участие было известно издревле как влияние пси- 
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хики. Оно нашло прочное физиологическое обоснование в трудах 
И. П. Павлова и В. М. Бехтерева и их продолжателей. Особенно 
большой экспериментальный материал в этом направлении собран 
К. М. Быковым и его учениками (Быков, 1947). Всеми этими ис- 
следованиями была убедительно доказана справедливость павлов- 
ских слов, что «чем совершеннее нервная система животного орга- 
низма, тем она централизованней, тем высший ее отдел является 
все в большей и большей степени распорядителем и распре- 
делителем всей деятельности организма, несмотря на то, что это 
вовсе ярко и открыто не выступает» [Павлов (19356), 1940, Т, 
стр. 410]. : 

Из всего сказанного следует, что изучение регуляции свойств 
внутренней среды не может ограничиваться изучением роли веге- 
тативной нервной системы и эндокринных механизмов. Оно должно 
включать в себя и исследование участия высшего нервного аппарата. 
Все это справедливо и в отношении сахара крови. И мы по возмож- 
ности подробно изложили в главах 1У и УП данные о значении 
коры и ее функционального состояния для регуляции содержания 
сахара в крови. Однако, приводя эти данные, мы далеки от того, 
чтобы недооценивать роль низших нервных и эндокринных меха- 
низмов. Эти механизмы, конечно, являются основными. Только 
через них кора и может осуществлять свое влияние. Поэтому 
игнорирование их было бы грубой ошибкой. Нельзя не признать, 
что совсем недавно со стороны некоторых советских ученых такое 
игнорирование, к сожалению, проявлялось. Можно отметить 
с удовлетворением, что в настоящее время оно преодолено. 

Участие высших отделов головного мозга в регуляции свойств 
внутренней среды, осуществляется ли оно в изменении взаимо- 
действия организма с окружающим миром или в непосредствен- 
ном регулировании деятельности внутренних органов, возможно 
только благодаря непрерывно поступающей из внутренней среды 
информации. Эта информация носит самый различный характер. 
В какой-то мере химический состав крови оказывает прямое влия. 
ние на корковые клетки, изменяя их метаболизм. Однако, по-ви- 
димому, в головном мозгу существуют клеточные группы, особенно 
чувствительные к колебаниям внутренней среды. По-видимому, 
такой выраженной чувствительностью обладают клетки гинота- 
ламуса, имеющего среди гомеостатических нервных механизмов 
особенно важное значение. Ряд фактов показывает, в частности, 
что эта область мозга играет большую роль в возникновении аппо- 
тита. Имеются данные, что именно она повинна в том, что понижен- 
ное содержание сахара крови сопровождается обостренным чувст- 
вом голода. Наоборот, как известно из обыденной жизни, сладкое 
«отбивает» аппетит. Наряду © гипоталамусом особенно большой 
чувствительностью к колебаниям внутренней среды обладают эле- 
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менты восходящей ретикулярной формации. В главе Ш будут 
приведены данные о высокой чувствительности их вотношении 
сахара крови. 

Таким образом, ядра низших по отношению к коре отделов 
головного мозга весьма чувствительны к изменениям состава крови. 
Они отвечают на эти изменения соответствующей реакцией. Но 
вместе с тем они оказывают влияние на кору больших полушарий. 

Представление, что высшая нервная деятельность зависит 
от состояния подкорковых центров, не раз высказывалось в общей 
форме И. П. Павловым. Успехи современной нейрологии дают 
возможность более глубоко понять это влияние. В настоящее 
время доказано, что огромную роль играет восходящая ретику- 
лярная формация. Она непосредственно поддерживает тонус 
коры. Но наряду с таким непосредственным влиянием низших 
центров на высшие оно осуществляется и круговым путем через 
симпатическую нервную систему. Как известно из многочисленных 
трудов Л. А.` Орбели и его учеников (Орбели, 1938), симпатиче- 
ская нервная система играет в приспособлении органов к теку- 
щим потребностям организма очень большую роль. В числе 
прочих органов, на которые она оказывает влияние, находится 
также кора головного мозга. Таким образом, подкорковые центры, 
получая сигналы из внутренней среды, оказывают соответствую- 
щее влияние на кору не только непосредственно, но и через сим- 
патическую нервную систему. р 

До сих пор мы говорили о прямом влиянии состава крови на 
клетки коры и других отделов головного мозга. Но такой прямой, 
химической сигнализацией дело не ограничивается. Все сосуди- 
стое поле является средоточием огромной массы интероцеитивных 
приборов. Интероцептивная сигнализация, идущая из сосуди- 
стого русла, настолько обильна, что В. Н. Черниговский выдвинул 
понятие о «второй функции сердечно-сосудистой системы» (Черни- 
говский, 1949). Импульсы, возникающие в интероцепторах, на- 
правляются в различные центры головного мозга. Под влиянием 
этих импульсов возникает соответствующая реакция. Эта реак- 
ция может происходить без участия коры больших полушарий, 
но в здоровом целостном организме высших животных и человека 
кора так или иначе вовлекается в реакцию. И происходит это во- 
влечение теми различными путями, о которых только’ что шла 
речь. Е 

Из всех приведенных выше рассуждений совершенно очевидно, 
что разделение нервной системы на два раздела — одного, деятель- 
ность которого направлена вовне, и другого, деятельность которого 
направлена внутрь, — не отвечает современному уровню наших 
знаний. Конечно, главной задачей коры больших полушарий яв- 
ляется установление сложных взаимоотношений с внешним ми- 
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ром, а, скажем, промежуточного мозга — в поддержании постоян- 
ства свойств внутренней среды, но деятельность их настолько 
переплетена, связана такими неразрывными узами, что говорить 
о двух раздельно функционирующих системах не приходится. 

ожно признать, что высшим координирующим органом является 
кора головного мозга, но функция ее находится в такой же зави- 
симости от внутренней среды и контролирующих ее механизмов, 
как последние от влияний, исходящих из коры. Мозг и кровь 
в их взаимодействии — это центральный участок проблемы ре- 
гуляции внутренней среды. Правильно понять это взаимодействие — 
одна из важнейших задач современной физиологии. 

Мы уже приводили высказывание Кэннона о том, что основ- 
ной проблемой при изучении изумительного устройства нашего 
тела является выяснение, каким образом сохраняется однообразие 
питательной жидкости. На наш взгляд, это только часть проблемы. 
Вопрос заключается не только в том, каким образом свойства 
внутренней среды поддерживаются постоянными, но и в том, для 
чего это происходит, какое значение имеют те или иные свойства 
ее для функций органов и прежде всего для деятельности нервной 
системы. Эти вопросы нельзя решать только в применении к чело- 
веку или к высшим лабораторным животным. Они требуют широ- 
кого биологического подхода. В противном случае мы окажемся 
в том же замкнутом кругу, мы не выйдем за пределы признания 
указанного выше взаимодействия. Однако признать взаимодей- 
ствие еще не значит вскрыть его сущность. Понять его можно 
только отнеся взаимодействующие стороны к чему-то более общему, 
к какому-то целому, охватывающему обе эти стороны. Таким 
целым является развивающийся организм. Мозг и кровь — это 
такое же. противоречивое единство, как организм и окружающая 
его среда. Подобно другим противоречивым единствам оно является 
источником поступательного движения природы. Решить проблему 
можно только подойдя к ней с эволюционных позиций. 

Эволюционный принцип занял в современной физиологии проч- 
ное место. Выросла новая ветвь ее — эволюционная физиология. 
Программа ее и методы сформулированы Л. А. Орбели — осно- 
вателем нового направления. Задачей эволюционной физиологии 
является не только выяснение фило- и онтогенеза той или иной 
функции организма, но и установление общих закономерностей 
их развития (Орбели, 1933а, 1938, 1942, 1959). Такие общие зако- 
номерности должны быть найдены и при решении проблемы регу- 
ляции внутренней среды. 

Совершенствование животных в процессе эволюции происхо- 
дит главным образом благодаря прогрессивному развитию мозга. 
И если тонкая регуляция свойств внутренней среды необходима 
для функции его, то надо прежде всего выяснить, как изменяются 
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его потребности на различных стадиях фило- и онтогенеза и каким 
образом эти потребности удовлетворяются питающей его средой; 
почему на высших ступенях развития требуется более точная регу- 
ляция свойств внутренней среды, большее их постоянство, чем на 
низших. Для этого нам необходимо точное знание особенностей 
обмена веществ мозга на отдельных стадиях индивидуального и 
видового развития. Мы должны, далее, понять, каким образом раз- 
вивающаяся нервная система подчиняет себе внутреннюю среду, 
какие при этом пускаются в ход приемы. Дело не только в том, 
что в процессе эволюции возникают способы, при помощи которых 
она может поддерживать с наивозможной тщательностью свойства 
внутренней среды постоянными, но, как указывалось выше, и 
в том, чтобы эти свойства в зависимости от текущих потребностей 
закономерно изменять. Надо иметь в виду также, что развиваю- 
щийся мозг все в большей и большей степени подчиняет себе все 
органы, в том числе и скелетную мускулатуру. Отсюда также 
вытекают новые требования к внутренней среде. Далее, в связи 
с установлением постоянства одного из свойств ее могут возник- 
нуть новые требования к регуляции другого свойства. Так, пе- 
реход от пойкилотермности к гомойотермности неизбежно связан 
с предъявлением новых требований к регуляции гликемии. За- 
дача, следовательно, заключается в том, чтобы понять, как на раз- 
ных стадиях развития осуществляется координация физиологи- 
ческих механизмов, регулирующих различные свойства внутрен- 
ней среды. 

При изучении эволюции регуляторных механизмов очень важно 
учитывать условия жизни организма, его среду обитания. Особенно 
большое значение это имеет при изучении таких свойств внутрен- 
ней среды, как температура или водно-солевой ее состав. Прекрас- 
ной иллюстрацией значения среды обитания для развития осмо- 
регулирующих механизмов является недавно вышедший труд 
А. Г. Гинецинского (1961). При изучении такого компонента внут- 
ренней среды, как сахар крови, который играет роль одного из 
важнейших энергетических материалов, экологический момент 
имеет меньшее значение, но нет сомнения, что требования, предъ- 
являемые к аппарату, регулирующему гликемию, также зависят 
от условий жизни. В главе 1Х будут приведены литературные 
данные, показывающие, что уровень гликемии у рыб, проводящих. 
большую часть жизни в движении, выше, чем у малоподвижных 
рыб. Такие же отношения могут быть найдены и у представите- 
лей других классов животных. 

Большой интерес представляет исследование периодических 
изменений свойств внутренней среды — изменений сезонных, су- 
точных, а также связанных с половым циклом. И опять-таки дело 
не только в констатации этих изменений, а в том, чтобы их рас- 
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шифровать, чтобы понять, как они осуществляются и какое ‘био- 
логическое значение имеют, как они связаны с изменением поведе- 
ния. 


приемами изучения индивидуальных особенностей регуляции 
свойств внутренней среды. Эти приемы использованы все же 


‘далеко не достаточно. Можно приветствовать недавно появив- 


шийся труд Уильямса, «Биохимическая индивидуальность» (УУ!- 
Паншз, 1960), переведенный на русский язык. Однако описания 
существующих индивидуальных различий недостаточно. Надо 
нопытаться выяснить, чем они обусловлены. Какую роль играют 
в их происхождении генетические факторы и какую — условия 


особенностями нервной системы представляет, на наш взгляд, 
большой интерес. В главе УП приведены некоторые результаты 
ы 
принадлежащих к различным типам нервной системы. Следует 
признать, что в указанном направлении сделано очень мало. Надо 
полагать, что в будущем этому вопросу будет уделено больше вни- 


возникающих при этом вопросов. 
' На необходимость подхода к рассматриваемой проблеме 


он, — основывать наше объяснение постоянства внутренней 
среды на структуре органов, которые регулируют ее, поскольку 
более близкое знакомство показывает, что сама структура зависит 
от постоянства внутренней среды» (стр. 91). «Среда, — читаем 


Введение. 


Учение о постоянстве внутренней среды 17 


мы в г Е. 
ции о реакции, а нервные реак- 
прежнему остаются необ ВА 
ее еобъяснимыми» (На]4апе, 1947, стр. 93). 
ние. роолемы взаимоотношения внутренней среды и 
олден считал необходимым создание новой физиологии 
которая давала бы возможность изучать тонкость регуляции : 
неповрежденном организме. Однако пи: 
Холден, покоилис й я ее 
, ь, с однои стороны, на слишком общих, с другой — 
на слишком ограниченных предпосылках, в критическую оценку 
которых мы здесь входить не можем. В то время, когда Холден 
писал свою книгу, новая физиология уже родилась. Это — фи- 
зиология целостного организма, созданная И. М. Сеченовым и 
И. П. Павловым. Эволюционная физиология — ее идейное детище. 
Однако, используя при решении проблемы гомеостазиса мето- 
дологические принципы, разработанные И. П. Павловым и полу- 
чившие свое дальнейшее развитие в эволюционной физиологии, 
нельзя игнорировать успехи современной физики и химии, успехи 
точного естествознания. Эти успехи дают возможность физиологии не 
только все глубже и глубже проникать в интимную природу отдель- 
ных процессов (без такого проникновения современная физиология 
развиваться не может), но они дают возможность прилагать методы 
точного математического анализа к процессам, характеризующим 
целостный организм, к процессам регуляции. На наших глазах 
родилась новая наука — кибернетика, наука об общих законах 
управления в живых организмах и в машинах. Творцами этой 
новой науки являются Винер, Эшби и ряд других крупных уче- 
ных. В том, что общие законы регулирования в живом организме 
и в машине одни и те же, нет ничего удивительного. Машина — это 
продукт живого организма, человека, это искусственный орган, 
созданный для лучшего выполнения той или иной функции, это 
орган, отторгнутый от живого организма и потерявший способ- 
- ность развиваться. Но законы управления в нем остались те же, 
что и в живом организме. Речь идет не о механизмах регулирова- 
ния — они, конечно, совершенно различны, — а об общих прин- 
цинах регулирования. Кибернетика как наука об общих законах 
управления в живом организме и в машинах имеет для учения 
о гемеостазисе огромное значение. Она должна быть использована 
при разработке этого учения. Должны быть найдены приемы точ- 
ного учета регуляторных реакций для того, чтобы, результаты 
исследования могли быть подвергнуты математической обработке. 
Благодаря кибернетике физиология целостного организма станет 
не менее точной наукой, чем физиология и биохимия отдельных 
его частей. 
Нами изложены те основные принц 
по нашему мнению, должно строиться изучение 


о Л. Г. Лейбсон 


ипы, на основе которых, 
регуляции внутрев- 
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ней среды, в частности регуляции одного из важнейших компонен- 
тов ее — сахара крови. Мы пытались в какой-то мере реализовать 
их в наших собственных исследованиях, а при изложении обшир- 
ного литературного материала по возможности полно отразить ` 
то, что в этом направлении сделано. Большинство выполненных 
исследований посвящено анализу эффекторных механизмов ре- 
гуляции. Ценности этих исследований ни в какой мере нельзя 
Умалять. Они имеют первостепенное значение для решения тех 
вопросов, которые затронуты нами во введении. И в нашей книге 
им уделяется основное внимание. Важно, однако, под каким углом 
зрения их рассматривать. Вот почему мы сочли целесообразным 
предпослать рассмотрению частных вопросов изложение общих 
взглядов, из которых мы исходили. 


Глава 11 
САХАР КРОВИ КАК КОМПОНЕНТ ВНУТРЕННЕЙ СРЕДЫ 


Краткие исторические сведения об открытии сахара крови 


Творцом современного учения о сахаре крови, как и учения 
о постоянстве внутренней среды, является Клод_Бернар. Его 
представление о том, что сахар постоянно содержится в крови 
совершенно здоровых животных, было впервые публично изло- 
жено им на заседании Биологического общества в Париже 21 ок- 
тября 1848 г. До этого сообщения французского ученого присут- 
ствие сахара в организме считалось признаком его патологического 
состояния. 

Правда, уже учитель Бернара — Мажанди — признавал, что 
после принятия пищи, содержащей крахмалистые вещества, 
в крови появляется сахар. Исходя из опытов своего учителя, а также 
из выполненных им самим и применив более совершенную мето- 
дику, Клод Бернар показал, что сахар содержится в крови живот- 
ных при любом виде пищи и даже при голодании. Ученый пришел 
далее к выводу, что сахар крови происходит из печени и что он 
может вновь образовываться в ней из несахаристых веществ; 
иначе было бы непонятно, откуда он берется у длительно голо- 
давших животных. 

Несколькими годами позднее Бернар открыл, что сахар по- 
стоянно поступает в кровь из печени благодаря распаду особого 
вещества, содержащегося в ней, которое ученый и назвал сообразно 
роли, выполняемой этим веществом, голана (ВондебИа 

Открытию гликогена, как это нередко бывало в истории науки, 
способствовал случай. Обычно Бернар определял сахар в двух 
порциях печени в один и тот же день. Но однажды ему пришлось 


_ оставить вторую порцию на другой день. В ней оказалось сахара 


гораздо больше, чем накануне. Это побудило Бернара поставить 
специальный опыт с промыванием печени. После того, как печень 
была полностью освобождена от сахара, он через несколько часов 
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все же вновь появился в ней. Бернар, таким образом, окончательно 
убедился, что сахар образуется в печени из содержащегося в ней 
особого вещества. 

Однако уже после того, как Бернаром были приведены бес- 
спорные доказательства гликогенной функции печени, некоторые 
весьма авторитетные ученые оспаривали эту функцию, как и вообще 
факт образования в нормальном организме сахара. Они по-преж- 
нему считали, что наличие его в организме — это удел больных 
диабетом, что в печени сахар образуется только в результате по- 
смертного разложения, что если он и образуется у здоровых жи- 
вотных при некоторых экспериментальных воздействиях, то это 
лишь свидетельствует о нарушении нормального течения хими- 
ческих процессов в организме. Именно на такой точке зрения стоял 
крупный английский ученый Пэви. В своей работе, напечатанной 
в 1860 г., Пэви писал о. гликогене: «Поскольку это вещество не 
рассматривается автором (т. е. Пэви, — Л. Л.) как источник 0б- , 
разования сахара в нормальном организме при физиологических 
условиях, он обозначил его как гепатин, то есть принадлежащий 
печени. Это вещество, бесспорно, предназначено для специальной 
и важной цели в экономии организма, но какова эта цель, этот 
вопрос остается в настоящее время открытым» (Рауу, 1860, 
стр. 529). 

Мы видим, таким образом, что учение о сахаре крови, а также 
связанное с ним учение о гликогенной функции печени, как и вся- 
кие новые воззрения, были приняты научной мыслью не без сопро- 
тивления.! 


Характеристика сахара крови и методы его определения 


Строго говоря, под сахаром крови следует понимать раство- 
ренную в ней глюкозу. Но так как в большинстве случаев для 
определения сахара применяются методы, основанные на способ- 
ности его восстанавливать окислы металлов, то обычно данные о со- 
держании его в крови включают в себя не только глюкозу, но и’ 
другие редуцирующие вещества, присутствующие в безбелковом 
фильтрате. Необходимо поэтому ясно себе представлять, какое 
искажение вносится вследствие этого в получаемые результаты. 

Величина «остаточной редукции» или концентрация веществ, 
называемых Бенедиктом (Вепе41с$, 1981) «сахароидами» (т. е. 
веществ, лишь по своей редуцирующей способности напоминаю- 
щих сахар), в большой мере зависит от применяемой методики. Зна- 
чение имеет, во-первых, вещество, которое подвергается восста- 
новлению, и, во-вторых, способ осаждения белков крови. 


огена печен 
1 Более подробно об открытии сахара крови и глик ы 
см. у Юнга (Уоцпе, 1937а) и Л. Г. Лейбсона (1957). 
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ты и. вещества в большинстве работ 
Е киси меди (Вапе, 1943; Ео|а а. Уи 
1920; ЗваНег а. Нагопаюп, 1924; Бботогу1, 1945, и, др.), Е 
о реак (Наредоти и. Уепзеш, 1923; Еиша п. [\ма- 
с ‚ и др.). Гидрат окиси меди менее чувствителен к реду- 
цирующим веществам, чем феррицианид. В качестве веществ, 
употребляемых для осаждения белка, пользуются обычно трихлор- 
уксусной кислотой, вольфраматом натрия, солями ртути, гидратом 
окиси цинка, гидратом окиси кадмия. Гидрат окиси цинка, пред- 
ложенный для этой цели Хагедорном и Иенсеном, удаляет наряду 
с белками несбраживаемые редуцирующие вещества в большей 
степени, чем средства, ранее применявшиеся для осаждения бел- 
ков. Согласно Фужита и Иватаке, гидрат окиси кадмия еще более 
пригоден для данной цели. Поэтому эти авторы считают, что реду- 
цирующие вещества, определяемые при помощи их метода, можно 
рассматривать как «истинный сахар» крови. В СССР этот метод 
нашел применение в работах Е. С. Лондона и его учеников (Лон- 
дон, 1935а). Однако более распространенным методом, применяе- 
мым в нашей стране, а также во многих других странах, является 
метод Хагедорна и Иенсена, используемый либо в первоначальном 
виде, либо в виде различных модификаций. Большое распростра- 
нение имеет также предложенная Нельсоном (№1501, 1944) коло- 
риметрическая модификация методики Сомоджи, который затем 
внес дальнейшие изменения в свою первоначальную пропись 
(Зоторут, 1945). Осаждение белков Сомоджи, как и Хагедорн и 
Иенсен, производит гидратом окиси цинка. В качестве восстанав- 
ливаемого вещества он использует гидрат окиси меди. 

Для того чтобы оценить величину «остаточной редукции», 
восстанавливающая способность безбелкового фильтрата испыты- 
вается после сбраживания глюкозы дроязжами. За истинный сахар» 
принимается в таком случае разница между и ее 
рующих веществ до сбраживания и после него. этот способ о на 
деления «остаточной редукции» и «истинного сахара» впервые пр 
менил Эге (Есе, 1920). Дрожжи; однако, сами содержат некоторое 
количество несбраживаемых редуцирующих веществ. Последние 


необходимо предварительно удалить (Зотовут, 1927). рые 
Вместо дрожжей для определения, «остаточной м и 
может быть использована вошедшая недавно в лаборатор ег 
обиход глюкозоксидаза — фермент, специфически ее > 
на глюкозу (см. ниже). В этом случае содержание «с :в р ме 
в крови оценивается по разнице между общей ыы неа ре 
собностью крови и концентрацией тлюкозы, опред 
помощи глюкозоксидазы (УсоК её а1., 1964). Вы 
Для решения того же вопроса ще: 58 ть а оо 
графия. Ломан (Гобтапи, 1956) определял общее сод 
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хара в крови по Хагедорну и Иенсену, а глюкозу выделял хрома- 
тографическим методом. 

Выполненные анализы дали авторам возможность следующим 
образом оценить «остаточную редукцию» крови: 5—15 мг% (Еве 
и. ВосВе, 1920), 10—30 мг% (НШег её а{., 1925), 28—34 мг% 
(Зошосу1, 1927). 

Мозенталь и Берри (Мозеп! Ва! а. Веггу, 1946) нашли, что 
при определении сахара крови по методике Фолина и Ву остаточ- 
ная редукция очень непостоянна и колеблется от 1 до 78 мг%. 
Ломан (Говтапп, 1956), выделявший глюкозу хроматографически 
и определявший общую редуцирующую способность безбелкового 
фильтрата крови по Хагедорну и Иенсену, также приводит сильно 
колеблющиеся величины (0—40 мг%). Наконец, Фольк и соавторы 
(Уо1К еб а1., 1961), определявшие содержание глюкозы в крови при 
помощи глюкозоксидазы, а общую редуцирующую способность 
по Сомоджи—Нельсону, нашли, что содержание «сахароидов» 
в крови нормальных лиц равно 6.04.0 мг%, в крови же диабети- 
ков — 21.0-6.0 мг%. ы 

Что же представляют собой остаточные редуцирующие веще- 
\ства? Большая часть их падает на глюкуроновую кислоту, моче- 

ую кислоту, креатинин, метионин, глютатион. Согласно Фа- 

шена (Казвепа, 1933), на последний приходится примерно одна 
треть всех остаточных редуцирующих веществ. Более высокое 
содержание их у диабетиков Фольк и соавторы (см. выше) объяс- 
няют накоплением в крови глюкуроновой кислоты или веществ, 
близких к ней. 

Итак, определяя содержание сахара в крови по его редуци- 
рующей способности, мы должны помнить, что при этом мы опре- 
деляем не только «истинный сахар», но сверх того еще так назы- 
ваемую остаточную редукцию. Однако величина этой остаточной 
редукции, как правило, не столь велика, чтобы отказаться от 
способа восстановления как метода определения концентрации 
сахара в крови. 

Выше перечислены основные методы определения сахара 
в крови по его редуцирующей способности. Методы эти получили 
широкое распространение не только в том виде, в каком их пред- 
ложили авторы, но и в различных модификациях, как титриметри- 
ческих, так и колориметрических. Большой интерес представляет 
предложенный в последнее время автоматический метод опреде- 
способвости. В качестве восстанаваивь 26 РоДУЦИрующей 

: вещества исполь- 
зуется феррицианид. Степень восстановления определяется 
колориметрически. Кровь вводится в аппарат (‹автоана- 
лизатор»), где она последовательно смешивается с соответ- 
ствующими растворами. Интенсивность окраски регистри- 
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ется 
ыы Е фотоэлектрического устройства (Стаду 
ет" а основанными на восстановлении, в по- 
гих приемов. Т о сахара крови предложен ряд дру- 
щие о ований В и соавторы разработали способ, осно- 
З окрашенных продуктов при нагревании 
сахаров с серной кислотой (Меп@е] её а[., 1954). При этом обра- 
зуется 5-гидроксиметилфурфурол, который, вступая в связь 
с одним из своих предшественников, окрашивает раствор в крас- 
ный цвет. Реакция эта является специфической для глюкозы, 
фруктозы и близких к ним веществ. 

Другой колориметрический метод основан на реакции сахаров 
с антроном (Вое, 1955; Мисеп а. Мепшуие, 1958). 

Наконец, большого внимания заслуживает упомянутый выше 
метод, основанный на окислении глюкозы ферментом глюкозо- 
ксидазой (Кеш а. Нагхее, 1952; Егоезв а. Вепо!4, 1956; 
ЗаПег а. Сегоеш!е\а, 4958; Лукомская и Городецкий, 1960, 1961). | 
Преимущество этого метода заключается в том, что с его по- [ 
мощью определяется только глюкоза. Он является, таким 
образом, единственным специфическим для глюкозы. Зарубеж- 
ные авторы пользуются ферментом, получаемым из Реп ИИ 
поациа или’ АзрегоШиз п1оег. В Советском Союзе глюкозокси- 
даза выделена в виде препарата микроцида из Рене ЙИаш уцае 
Р!4ор!. её ВИШа!. В чистом виде фермент может быть получен из 
микроцида по прописи М. Ф. Гулого и Р. Г. Дегтярь (1953). 

Метод определения глюкозы путем ферментативного окисления 
основан на образовании из нее глюконовой кислоты и перекиси, 
водорода (глюкоза-+-О›--Н.О > глюконовая кислота и Н.О,). \ 
Образовавшаяся перекись водорода в присутствии пероксидазы 
и донаторов водорода о-дионизидина или 0-толуидина разлагается; 
указанные же органические вещества окрашиваются. Интенсив- 
ность окраски определяется фотоэлектроколориметром. 

Как сказано выше, под «истинным сахаром» крови следует 
понимать глюкозу. Все же в небольшой концентрации в крови 
имеется также фруктоза. По Л. Г. Шерману (1947) в крови чело- 
века содержится около 8-9 мт фута Панисяку 
ие Р. Гиршберг = 222 М8 5. Последние авторы считают, 
что в организме, каки вне его, из глюкозы все время в небольшом 
количестве образуется фруктоза, чему они придают важное зна- 
чение в обмене углеводов (Панисяк, 1948; Панисяк и Гиршберг, 
4950). Упомянем попутно о том, что сравнительно большие коли- 
чества фруктозы содержатся в крови плода некоторых живот 
ных (Васоп а. ВеП, 1948) (см. главу УПИ. : 

Хотя вопрос о значении фруктозы в обмене углеводов ыы 
экивает серьезного внимания, все же при изучении регуляц 
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содержания сахара в крови главный интерес несомненно пред- 
ставляет глюкоза, и именно ее имеют в виду, изучая эту регу- 
ляцию. 4 

Встречающаяся в природе глюкоза является 4-глюкозой, 
т. е. формула ее может быть выведена из формулы 4-глицераль- 
дегида. 4-Глицеральдегидом принято называть тот изомер этого 
соединения, у которого гидроксильная группа при втором атоме 
углерода помещается справа. Все 4-сахара имеют гидроксиль- 
ную группу у предпоследнего углеродного атома справа, все 
|-сахара — слева. Таким образом, номенклатура сахаров строится 
не по тому, вращает ли тот или иной сахар плоскость поляриза- 
ции вправо или влево, а по генетической связи с 4- или [-глицер- 
альдегидом. 
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Структура глюкозы может быть различной; она может иметь 
форму открытой цепи (альдегидо-4-глюкоза) и форму кольца. 
Кольцевая структура может быть выведена как из пирана, 
так и из фурана. Соответственно этому глюкоза носит назва- 
ние глюкопиранозы или глюкофуранозы. Первая форма более 
стабильна, вторая менее. Глюкоза крови является д-глюкопи- 
ранозой. 
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Как и в других растворах, глюкопираноза находится в крови 
в двух видах: а и В. В а-глюкопиранозе гидроксильные группы, 
связанные с 1-м и 2-м углеродными атомами, направлены в одну 
сторону (их взаиморасположение обозначается как с15); в В-глюко- 
пиранозе указанные гидроксильные группы направлены в разные 
стороны (их взаиморасположение обозначается как 1тапз).. 


а-а-Глюкопираноза 8-а-Глюкопираноза 


Кристаллическая глюкоза, добытая из природного материала, 
является а-4-глюкопиранозой. Она обладает способностью в боль- 
шей мере вращать плоскость поляризации вправо ([@],—==-18% 
чем В-4-глюкопираноза ([а]»=--19°). 
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Будучи растворена, а-глюкопираноза частично превращается 
в В-глюкопиранозу, почему интенсивность вращения плоскости 
поляризации постепенно падает, пока между двумя формами 
не установится равновесие ([а],=--52°). Это явление носит назва- 
ние мутаротации. Незначительная часть глюкозы находится 
в растворах, а следовательно и в крови, в виде соединения с от- 
крытой цепью. Благодаря этому растворы обладают редуцирую- 
щей способностью. Между открытой и кольцевой структурами 
в каждый данный момент существует равновесие. 

Было высказано предположение, что циркулирующая в крови 
тлюкоза отличается по своей химической природе от той, кото- 
рая находится в обычных водных растворах. В крови будто бы 
наряду с а- и В-глюкозой содержится у-глюкоза, обладающая 
большей реактивностью (\УМ/пиег а. ЗшИЪ, 1922, и др.). Эта точка 
‚зрения, однако, не нашла поддержки. } 

Реактивная способность глюкозы и других сахаров, или, 
другими словами, их активность, определяется, по-видимому, 
<пособностью принимать ациклическую форму (Степаненко, 1945). 
Открытая форма сахара является наиболее реактивной. Фура- 
нозы в растворах более «активны», чем пиранозы, потому, что они 
в большей степени склонны принимать ациклическую форму. 
Как полагает Б. Н. Степаненко, биологическое значение процесса 
фосфорилирования глюкозы в тканях в большой мере заключается 
в том, что этим путем глюкопираноза превращается в фруктофура- 
нозу. Тем самым облегчается образование ациклических соедине- 
ний и дальнейшее химическое превращение гексозы. 

Довольно энергично обсуждался в недалеком прошлом вопрос 
`© том, содержится ли вся глюкоза в крови в виде простого рас- 
твора, или часть ее содержится в виде непрочного соединения 
< белками. Вторая точка зрения особенно настойчиво поддержи- 
валась французскими учеными, сначала Лепином (Гбрше, 1909, 
1921), а затем Бьерри и его сотрудниками (В1еггу её Вафегу, 
1927). Однако против этой точки зрения выдвинуты весьма веские 
аргументы. Особенно убедительны в этом отношении опыты Миха- 
элиса и Рона (М!сВае!15 и. Вопа, 1908), которые помещали в кол- 
лоидные мешочки одинаковое количество крови и ногружали 
эти мешочки в растворы глюкозы различной концентрации — от 
0.05 до 0.2%; если концентрация глюкозы в растворе была равна 
‘содержанию ее в крови, диффузии ни из мешочка наружу, ни 
из раствора в коллоидный мешочек не происходило. Ясно, что 
‚если бы только часть глюкозы крови была в свободном состоянии, 
то в этих условиях глюкоза из окружающего раствора должна 
‘была бы поступать внутрь мешочка. В последующие годы были 
сообщены и другие факты, говорящие против взглядов Бьерри 
и прочих сторонников существования связанного сахара. 
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Нейман, п Й 
именявши 
я а а 8 определения связанного са- 
на химическую близость к = Е п о 
вавшихся в рез 
гидролиза веществ, пол Е. - 
з ученные данные не могут б 
мах ‹ ут быть выдвинуты 
ы = положения о роли связанного сахара крови как = 
а одных форм глюкозы в процессе ее усвояемости, также 
точно данных для признания за связанным сахаром роли 
ое углеводов в крови» (Нейман, 1929, стр. 202). 
последнее время вопросу о связанных углеводах в плазме 
крови вновь уделяется большое внимание. Однако, как устано- 
влено, с белками связана не глюкоза, а другие моносахариды: _ 
галактоза, манноза, фукоза. Наряду с другими углеводами (аце- 
тилгексозамин, сиаловая кислота) они образуют гликопротеины _ 
сыворотки, количество которых меняется при некоторых заболе-_ 
ваниях (Соа, 1955; Эбаку, 1959). 


Содержание сахара в крови у высших животных и человека 


Сведения о концентрации сахара в крови у животных, нахо- 
дящихся на различных ступенях филогенетического развития, 
сообщены в главе 1Х. Что касается данных об уровне гликемии 
у высших животных и человека, то величины, приводимые различ- 
ными авторами, естественно, колеблются. Это объясняется разно- 
образием использованных методик, неодинаковыми условиями, 
в которых производилось определение, и, конечно, индивидуаль- 
ными колебаниями. Ориентировочные сведения, относящиеся 
& сельскохозяйственным и лабораторным животным, могут быть 
почерпнуты. из` таблиц, приводимых Бангом (Вапо, 1913) и 
В. А. Лейбович-Лившиной (1928) (табл. у 

Величины, относящиеся к собаке, явно завышены. Мы в наших 
стандартных условиях опыта никогда не находили такого высокого 
содержания сахара в крови. 

Данные Веселова (\\еззе!о\, 1931) о содержании сахара 
в крови у человека, полученные разными авторами, приведены 
в табл. 2. Как видно, верхняя граница гораздо более устойчива, 
чем нижняя. К сожалению, Веселов не указывает методику, 
которой пользовались цитируемые. им авторы. а 

Олбриттон в своих «Стандартных величинах тЫ йе ы - 
$00, 1952) приводит в качестве нормальных величин 80— мг%. 
Сундерман и др. (бипдегтаю ев а1., 1951) считают нормальными 
величинами 70—120 мг%. ь 

Целый ряд работ посвящен вопросу о распределении ара 
крови между плазмой и эритроцитами. Большинство ааа 
приходит к выводу, что в этом отношении существуют бол т 
видовые различия. Иллюстрацией могут служить данные, пр 
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веденные в статьях Шопа (Зворе, 1928) и Сомоджи (Зотосут, 
1928) (табл. 3). 

Как видно, у человека сахар в крови распределен почти равно- 
мерно между эритроцитами и плазмой. Различные величины, 
приводимые Шопом и Сомоджи, объясняются, по-видимому, тем, 
что первый определял общее количество редуцирующих веществ, 
второй же только сбраживаемого, т. е. истинного, сахара. Этим же 
обстоятельством следует в болыпой мере объяснить и расхожде- 


Таблица 1 


Содержание сахара в крови 
различных животных и человека (в %) 


По Лей- 
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Морская свинка 
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ния между данными других авторов. Действительно, Эге и Рохе 
(Ебе и. Восве, 1920) нашли, что остаточная редукция ‘падает 
в большей степени на эритроциты. По данным этих авторов, 
содержание истинного сахара в водных фазах эритроцитов и плазмы, 
крови человека равно, но так как воды содержится в эритро- 
цитах меньше, то отношение заключенного в них сахара к сахару 
плазмы равно 80 : 100. Те же результаты были получены и рядом 
других авторов (\\еззе!о\у, 1981; Са!ут, 1932; МасКау, 1932). 

Встречаются, однако, в иные утверждения. По данным Фолина 
и Сведберга (КоЙп а. Зуе@Ъеге, 1980), концентрация сахара, 
растворенного в воде эритроцитов, аи два я Бе 
шает концентрацию растворенного в плазме. Олмстэдт (Опизёеа&, 


ы 
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1936) полагает, чт 4 
ай : а м в крови млекопитающих, в том 
‚› содержится в плазме. Эритроциты становятся 
проницаемыми для сахара только под влиянием антикоагулянтов 
например оксалата. При этом у животных разных видов п они. 
цаемость увеличивается неодинаково. У человека уже = 
2 часа устанавливается равномерное распределение сахара между 
эритроцитами и плазмой, а.у свиньи не устанавливается даже 
через б час. Эти взгляды Олмотэдта не нашли подтверждения 
в трудах других авторов (Мех, 1936; КИповоНет, 1940). 
Можно считать установленным, что у приматов сахар распреде- 
лен равномерно или почти равномерно между плазмой и эритро- 
цитами; у многих же других 
млекопитающих он содержится Таблица 2 
главным образом в плазме. 


Следует отметить, что ядер- Содержание сахара в крови у чело- 


века [по данным азторов, приве- 


ные эритроциты птиц почти денным в работе Веселова 
свободны от сахара. Белл (Вей, (УУеззе!о\, 1931)]. 
1957) установил, что концентра- 

ция глюкозы в цельной крови у = сахар (в %) 


Автор 
кур равна примерно 200 мг%,ав | 


эритроцитах всего около Змг %. 


Так как относительный объем 0.07—0.10 Наунин 
0.08—0.11 Клемперер 
эритроцитов меняется в зави- 0.07—0.41 Лифман и Штерн 
симости от физиологических 0.07—0.10 Холлингер 
состояний, то последние могут — 0.10—0.11 Банг 
отразиться также и на содер- 0.06—0.11 Лейре 
р 0.08—0.11 Франк 


жании сахара в крови, даже 
если концентрация его в плазме 
и в эритроцитах останется 
неизменивитейся. Так, у несушек объем эритроцитов несколько 
ниже, чем у кур, переставших нестись. У первых соответственно 
этому концентрация сахара в крови выше. Инъекция тестостерона 
ведет к снижению концентрации сахара в крови, что, по-види- 
мому, связано с увеличением относительного объема эритроци- 
тов, а не с падением содержания сахара в плазме. Факты эти 
следует иметь в виду при незначительных изменениях содержа- 
ния сахара в крови. 

ем объяснить видовые различия в распределении сахара 
крови? Сомоджи пытался связать их с различной скоростью 
гликолиза, исходя из предположения „Леви (Гоежт, 1927), что 
гликолиз в крови происходит тем интенсивнее, чем больше сахара 
адсорбировано эритроцитами (ботозу1, 1933; см. также: Браун- 
штейн, 1928). Однако никакой связи между скоростью гликолиза 
и коэффициентом распределения сахара Сомоджи установить не 
смог. Зато ему удалось констатировать параллелизм между видо- 
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Таблица 3 


Распределение сахара между составными элементами крови (в мг %) 


По Шопу (Зпоре, 1928) поте 
Е, РН 


Объект исследования 
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} з ЭРИ- | в плаз- | в цельной В эри- | в сыво- 
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| Е: чобеис о 30 55 
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й Я ЕЕ в 
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Ву 
Тов 
мало 
ИС. 
| выми различиями коэффициента распределения и скоростью ая 
. распада фосфатов, найденной В. А. Энгельгардтом и М. Н. Люби- ьт 
| мовой (1930). , ор бон 
у Вопрос о факторах, определяющих коэффициент распределе- п 
| ния глюкозы между эритроцитами и плазмой крови, детально ту Ки 
\ рассмотрен в работе А. И. Колотиловой и В. А. Энгельгардта а, 
| (1937). Авторы показали, что скорость гликолиза является одним р “Чон, 
| из существенных факторов. Коэффициент распределения опре- т. 


деляется не одной проницаемостью эритроцитов и поэтому не мо- 

| ‹ет служить показателем ее. Так, эритроциты свиньи не содер- 

ыы о благодаря их практической непроницаемости для 

} нее, тогда как у кролика низкое содержание глюкозы в эритро- 

| : бъясняется не отсутствием проницаемости, а интенсивным 

ов Если же выключить гликолиз, то можно убедиться, 
ао ика вполне проницаемы для глюкозы. Правда, , 
ны мия ее в красные кровяные тельца не столь 
скорость прон 


ль 
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велика 
— ое 2 ыы характерна максимальная 

7 рии» — ан ой гликолитической активности. 
Е а ей тв участием указанных двух факторов. 
цитами и ной В ее о о 
ОВ А. Щебатеной о ея условиях. Так, 
в результате а глюк =. и вме м 
в плазме в этих овы изанраналина: содержа 0 

- х условиях повышается в болышей степени, чем 
в эритроцитах. Опыты проводились на собаках. А. И. Караев 
и В. М. Эфендиева (1940), также экспериментировавшие на соба- 
ках, нашли, что в условиях гипогликемии, вызванной выключе- 
нием печени, содержание сахара в эритроцитах падает в большей 
мере, чем содержание его в плазме. 

Далеко не ясен вопрос об интимной природе проницаемости 
эритроцитов для глюкозы и других сахаров. Из того факта, что 
глюкоза равномерно распределена в плазме и эритроцитах чело- 
века, Питерс и Ван-Слайк (Ребегз а. Уап-ЗТуке, 1946) сделали 
вывод, что проникновение глюкозы в эритроциты происходит 
путем диффузии. Однако большинство авторов, более тщательно 
изучавших вопрос, полагают, что процесс этот значительно бо- 
лее сложен. Весьма важным является факт, установленный Клинг- 
хоффером и подтвержденный другими авторами, что глюкоза при 
высокой концентрации проникает в эритроциты в относительно 
меньшей степени, чем при низкой (КИповоНег, 1935). Розенберг 
и Вильбрандт (Возепеге а. М/И Ьгапа%, 1952) на основании суще- 
ствующих в литературе данных и результатов собственных опы- 
тов пришли к заключению, что проникновение глюкозы внутрь 
человеческих красных кровяных телец — это процесс, находя- 
щийся под контролем ферментов. В основе его, полагают они, 
лежит реакция фосфорилирования; в этом отношении он ее 
с проникновением тлюкозы в почечные канальцы и слизисту 


оболочку кишечника. Виддас (М@@аз, 1954), тщательно изучив- ‹ 


п в эри- 
ший кинетику перехода сахаров из окружающего раствора > 


троциты, выдвинул типотезу «переносчиков», однако т 
ясного представления о природе этих «переносчиков» он ти : 
Фауст вновь тщательно изучил вопросе и пришел к . ел 
что в основе проникновения тлюкозы из а эритроц 
лежит процесс «измененной диффузии» (Еамз, и И А 
А. С. Трошин (1951, 1956) применил к вопросу о лы 
сахаров В эритроциты безмембранную и в. а 
разработанную М Н. Насоновым. Согласно вой : И ев 
Я О и рб 
и о действием таких факторов, как раствори- 


ии, т. е. совме я понимается 
и. адсорбция и хемосорбция (под хемосорбцией пон 
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<пособность вещества вступать в химическую связь с коллоидами 
клетки). 

Для окончательного решения вопроса об интимной природе 
явлений проницаемости эритроцитов для глюкозы требуются, 
очевидно, дальнейшие изыскания. 

отя вопрос о распределении сахара между плазмой и эри- 
троцитами представляет несомненный интерес, он с точки зрения 
проблемы регуляции содержания сахара в крови имеет второсте- 
пенное значение. Дело в том, что почти во всех работах, посвя- 
щенных регуляции гликемии, сахар определялся в цельной 
крови. То обстоятельство, что таким путем удалось выяснить 
множество важных вопросов, дает основание сделать следующий 
вывод: либо регуляция гликемии направлена на поддержание 
‘определенной концентрации глюкозы в цельной крови, либо, 
„если поддерживается постоянство содержания сахара в плазме, 
между последней и эритроцитами имеется в этом смысле неизмен- 
ное или почти неизменное для каждого вида соотношение. 


Колебания содержания сахара в крови в нормальных 
условиях 


Хотя обычно принято говорить о постоянстве содержания 


сахара в крови, но это постоянство не следует понимать в абсо- 
‘лютном смысле. В действительности даже в совершенно нормаль- 
ных условиях происходят более или менее значительные измене- 
ния уровня гликемии. 

По вопросу о колебаниях содержания сахара в крови в тече- 
ние суток имеется довольно большая литература. Так, А. С. Во- 
ронов и М. Н. Мишнаевский (1928), многократно в течение суток 
‘определяя концентрацию сахара в крови у кроликов и человека, 

. не принимавших пищи, нашли, что размах колебаний между 
минимальным и максимальным уровнями гликемии равен У раз- 
‚личных кроликов от 28 до 80%, а у различных людей — от + 

25%. Приведенные данные, однако, показывают, что такой 
то размах колебаний наблюдался только у одного человека, 
у остальных же эти колебания были гораздо меньше. Те же авторы 
(Мишнаевский и Воронов, 1931) провели наблюдения также на 
нескольких собаках, которых длительное время кормили в одни 
и те же часы. Оказалось, что даже в условиях голодания у этих 
собак в часы обычного кормления наблюдалось повышение уровня 
М. Краснянский (1929) определял содержание а 
в крови у трех лиц каждый раз на протяжении всего ры 

повышение содержания . 

ао Зижойыи также колебался, но нерегулярно. К ве- 
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черу у всех трех лиц наблюдалась тен 
Автор считает, что повышение соде 
приема пищи связано с всасыванием Углеводов, так как оно на- 
олюдалось только тогда, когда испытуемый проглатывал пищу 
содержащую углеводы; если он ее только жевал и не проглаты- 
ана = наблюдалось. Не наблюдалось нарастания 
ы- х риеме пищи, не содержащей углеводов, например 
жирной свинины. 

Л. М. Краснянский и В. А. Дзиковский (1934) изучали этот же 
вопрос на петухах. Независимо от того, кормились ли петухи 
или нет, у них наблюдалась определенная периодичность в коле- 
баниях гликемии: к вечеру уровень ее повышался, затем происхо- 
дило западение его; около полуночи, когда петухи просыпаются 
для первого крика, наблюдался онять подъем; наконец, новый 
подъем, не приуроченный к определенному часу, наблюдался 
утром (Дзиковский, 1987). 

Периодические изменения в содержании сахара в крови 
у человека обнаружил Питтс (Р1Из, 1943). Он нашел, что в 12 час. 
ночи еодержание сахара в крови примерно на 10 мг% выше, чем 
днем. Голодание до 48 час. не меняет ритма. При изменении образа 
жизни ритм извращается, но на это требуется не менее 5, а в неко- 
торых случаях даже 14 дней. 

М. И. Деревягин (1936) констатировал дневные колебания 
уровня гликемии у белых крыс, а именно, по его данным, содержа- 
ние сахара в крови между 12 и 3 час. дня закономерно повышается, 
после чего постепенно возвращается к норме. Крысы при этом 
не получали корма. Автор, как и А. С. Воронов и М. Н. Мишнаев- 
ский, связывает наблюдающийся подъем с привычным в эти часы 
приемом пищи. Он усматривает причину в условнорефлекторном 
усилении внешней секреции поджелудочной железы и частичном 
разрушении инсулина вырабатывающимся трипсином. Объясне- 
ние Деревягина нам представляется несколько искусственным. 

Существование суточной периодики в регуляции гликемии 
подтверждается целым рядом работ, посвященных ори со- 
держания гликогена в печени в различное время и огзётеп, 
1928; Ешег и. Нопиди!ь, 1984; З}бтвеп её а|., 1988; Ковальский 
и Плетнева, 1947, 1948). 

Наряду с наличием суточного ритма 
существование сезонного ритма в регуля 
в - ме спонтанные колебания 

а ания сахара в крови, которые могут быть обнаружены 
при частом определении его через короткие пм врем 

Так, Мориак, определяя гликемию У еее ыы. 
тиков каждые 45 мин., смог обнаружить соверше 
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спонтанные колебания. Автор объясняет эти колебания чередую- 
щимся преобладанием двух антагонистических систем, регули- 
рующих концентрацию сахара в крови (Маиас её а|., 1933). 

Подробно вопрос о спонтанных колебаниях уровня гликемии 
изучался 9. (С. Алексенцевой (1939; см. также: Алексенцева 
и др., 1947). Она определяла содержание сахара в крови 
в пробах, которые брала из артерии каждые 3 мин. Оказалось, 
что у собак в нормальных условиях наблюдаются весьма значи- 
тельные колебания этого содержания. Так, у одной из собак 
Алексенцева отмечает колебания от 60 почти до 200 мг%. Весьма 
важно, что перерезка мозга ниже продолговатого устраняет 
указанные колебания. Г. В. Фольборт на основании данной ра- 
боты, а также других исследований, выполненных в его лабора- 
тории, приходит к выводу, что колебания уровня сахара и хло- 
ридов крови являются выражением физиологической дина- 
мики соответствующих регуляторных аппаратов (Фольборт, 
1940). 

К. С. Косяков (1949) изучал колебания содержания сахара 
в крови у людей. Для характеристики интенсивности этих коле- 
баний он предложил специальный индекс. Согласно. его данным, 
важную роль в их возникновении играет нервная система. Наряду 
с сахаром Косяков определял и другие компоненты крови (холе- 
стерин, остаточный азот, каталазу и др.). Этим путем он стре- 
мился выяснить сопряженность регуляции различных сторон 
обмена веществ. 

Роль центральной нервной системы в происхождении коле- 
баний уровня гликемии изучалась также Н. А. Свешниковой 
(1958) как на людях, так и на собаках. Амплитуда колебаний 
была различной у разных индивидуумов. Наркотики (эфир. и 
морфий, пентотал, большие дозы люминала) уменьшали колеба- 
ния. К такому же результату приводило хроническое введение 
бромидов. Вещества, стимулирующие нервную систему. (фенамин, 
камфора) приводили, наоборот, к усилению колебаний содержа- 
ния сахара крови. В момент засыпания (после длительного лишс- 
ния сна или введения малых доз люминала) колебания оыли также 
сильно выражены. У животных с частичной ео аая печени 
колебания уровня гликемии были выражены резче, т норме, 
а после удаления правого надиоченнинь, и а ее 
ослаблялись. По-видимому, надпочечники Нея ты Е 
вении частых колебаний содержания сахара кр деяте: 
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Пути использования и значение сахара крови для функций 
организма 


Не приходится сомневаться в том, что углеводы играют исклю- 
чительно важную роль в эне ь м 
д - ргетическом хозяйстве организма. 
еятельность всех органов находится в той или иной 
- мере в за- 
висимости от имеющихся в их распоряжении углеводов. Раз- 
личие, однако, заключается, во-первых, в том, что некоторые 
органы могут использовать в качестве источников энергии и 
другие пищевые вещества, и, во-вторых, в том, что местные ре- 
зервы углеводов в тканях весьма неодинаковы. И то и другое 
определяет степень зависимости обмена веществ органа, а сле- 
довательно, и функции его от концентрации сахара в крови. 

Мы не имеем возможности рассматривать здесь значение са- 
хара крови для деятельности всех систем организма и остано- 
вимся только на значении его для двух из них: мышечной, зани- 
мающей в количественном отношении преобладающее место 
в теле, и нервной, представляющей для нас наибольший интерес 
благодаря ее ведущей роли во организме. 

о Однако прежде чем выяснить, в какой мере деятельность 
обеих этих систем находится в зависимости от концентрации 
сахара в крови, нам необходимо вкратце рассмотреть пути исполь- 
зования тканями глюкозы крови. 

По современным воззрениям, глюкоза, прежде чем подверг 
нуться дальнейшим химическим превращениям в клетках, фосфо- 
рилируется, т. е. соединяется с фосфатным остатком ортофосфор- 
ной кислоты (рис. 1). Источником этого фосфатного остатка 
является аденозинтрифосфорная кислота (АТФ), превращаю- 
щаяся в аденозиндифосфорную кислоту (АДФ). Перенос фосфата: 
осуществляется благодаря ферменту гексокиназе. Фосфатный 
остаток присоединяется при этом к 6-му атому углерода. Даль- 
нейшая судьба возникшего таким ооразом эфира — тлюкозо-6- 
фосфата — будет определяться ферментативной организацией тои 
или иной ткани и господствующими в данный момент условиями. 

Глюкозо-6-фосфат может превратиться “благодаря ферменту 
фосфоглюкомутазе в глюкозо-1-фосфат, а затем при маи 
фосфорилазы синтезироваться в гликоген. Судьба о“ в 
фосфата может быть и инои. Он может пр я 
ферменту фосфогексоизомеразе во фруктозо-б-фосфат, а 
в дальнейшем превращается путем т еще О ре :. 
фосфорной кислоты от АТФ во фруктозо-1,6-дифосфат. и т: > 
нос осуществляется при помощи фермента фосфофер о 


фосфофруктокиназы). 
Затем происходит, 
фосфата (фруктозо-1,6-дифос 


расщепление образовавшегося гексозоди- 
фата) на две частички триозодифос- 
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фата (1,3-фосфоглицериновой кислоты). В этом превращении 
наряду с соответствующими ферментами Участвует никатинамид- 
адениндинуклеотид (НАД), называемый также дифосфопири- 
диннуклеотидом (ДПН), или коферментом-Г. Триозодифосфат 
путем последовательного дефосфорилирования и дальнейших 
превращений доходит до пировиноградной кислоты. Последняя 
может частично и притом обратимо превращаться в молочную 
кислоту. На этом анаэробная стадия распада углеводов закан- 
чивается, и в присутствии кислорода вступают в действие оки- 
слительные ферменты. 

Пировиноградная кислота превращается сначала в лимонную, 
а затем в другие трикарбоксильные кислоты. Последние, следуя 
по так называемому циклу Кребса, частично теряя углекислоту и 
водород, превращаются в разные дикарбоксильные кислоты. 

одород же, благодаря окислительным ферментам, соединяется 
с кислородом, образуя воду. 
`° Таково наиболее распространенное представление о распаде 
углеводов, признающее существование двух фаз — гликолити- 
ческой и окислительной. Схему гликолитического распада часто 
называют схемой Эмбден—Мейерхофа. За последнюю четверть 
века, однако, накопились факты, указывающие, что распад угле- 
водов может сразу же пойти по окислительному пути. Рядом 
авторов было обнаружено, что в присутствии ядов, тормозящих 
гликолиз или окисление пировиноградной кислоты (иодацетат, 
флюорид, глицеральдегид, никотин), окисление глюкозы в тканях 
все же происходит (ВагКег её а|., 1939; Еахеказ а. НпазсВ, 19441). 
Это привело к мысли, что глюкоза может после превращения 
в глюкозо-б-фосфат окисляться без предварительного гликоли- 
тического распада. На возможность такого пути указывал ранее 
ряд авторов (Нагт!зоп, 1934; УУатЬиго а. СЬт13Наи, 1932; Пускепз, 
1938). Их взгляды были развиты В. А. Энгельгардтом (4944) и дру- 
гими авторами. В настоящее время выяснены подробности этого 
негликолитического пути превращения глюкозы. Путь этот 
получил название гексозомонофосфатного шунта. к 

В зависимости от вида животных и характера тканей тот или 
иной путь является доминирующим. Оба пути между собой свя- 
заны, и при определенных условиях распад тлюкозы может пере- 
ключаться с одного из них на другой. 

Согласно некоторым авторам, глюкоза в ряде случаев может 
быть использована органами и без образования фосфорнокис- 
лых эфиров. Так, Нидхэм и Новинский (Мее4Ваш а. Мот, 
1937) придерживаются взгляда, что именно ть о 
шается распад глюкозы в эмбриональных а 1983 ко 
предположение высказано Ашфордом (АзВога, — а 
превращений глюкозы в мозгу. В настоящее время, ее 
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Рис. 1. Схема гликолиза. 
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шинством авторов отрицается. Данные Нидхэма и Нову 


инского, 
касающиеся эмбриональных тканей, не нашли подтверждения 
в опытах Новикова, Поттера и Лапажа (МоуойЙ её а[., 1948). | 


нервной ткани, как показали А. В. Палладин и его сотрудники, 
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Палладин, 1947; Палладин и Хайкина, 194 
хина, 1947; Хайкина, 1940, 1948). Не нашла подтверждения мысль 
о существовании «нефосфорного пути» гликолиза и в ряде работ, 
выполненных на эритроцитах (Иванова, 1950; Колотилова, 
1950, 1952). 


Более подробные сведения относительно общей динамики рас- 
пада углеводов могут быть найдены в целом ряде трудов (Энгель- 
гардт, 1940; отгйтап, 1943; ае Оучуе, 1945; Зо ет а. Геуше; 1946; 
п, 1951; Мережинский, 1956; Бархаш, 1959; СтеепЪего, 
1960). 
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в качестве источника энергии другие пищевые вещества. Отсюда 


совершенно ясна роль сахара крови в обмене веществ мышц. 


Сахар крови, поступая в мыпщу, накапливается в ней в виде гли- 
когена, который в нужные моменты пускается в ход. 

Начальной стадией распада гликогена является фосфоролиз: 
между двумя молекулами глюкозы, входящими в состав глико- 
гена, вклинивается частица неорганического фосфата. Образуется 
глюкозо-1-фосфат, который благодаря ферменту фосфоглюко- 
мутазе превращается в гексозо-6-фосфат. Дальше развертываются 
указанные выше реакции, участвующие в гликолизе. В отличие 
от печени, распад гликогена в мыпщах ведет к образованию не 
тлюкозы, а продуктов гликолиза — пировиноградной и молоч- 
ной кислот. 

Следует, однако, иметь в виду, что в последнее время появился 
ряд работ, в которых авторы настаивают на существовании на- 
ряду с фосфоролитическим путем распада гликогена мышц также 
амилолитического. В этих работах высказывается предположе- 
ние, что в ферментативном распаде гликогена амилазе принад- 
лежит даже более значительная роль, чем фосфорилазе, так как 
последняя расщепляет гликоген только до мест ветвления, пер- 
вая же глубже (Петрова, 1946, 1947, 1948; Петрова и Лебедева, 
1950; Петрова и Розенфельд, 1950; Розенфельд, 1961). 

Но если гликоген мышц может превращаться в глюкозу, то 
неясно, какова ее дальнейшая судьба: вся ли она используется 
на месте для потребностей мышц, или часть ее, вопреки общепри- 
нятому взгляду, поступает в кровь? 

Согласно А. И. Караеву (1948), глюкоза при некоторых об- 
стоятельствах, например при «сахарном уколе» Клода Бернара 

см. главу ТУ), может выделяться в кровь мышцами. А. А. Ами- 
ров (1937) считает, что такое выделение глюкозы мыпщами про- 
исходит при гипогликемии после выключения печени. Н. Н.Яков- 
лев (1940) строит на признании двух путей распада гликогена — 
фосфоролитического и амилолитического — свою теорию деи- 
ствия инсулина (см. главу У). 

Как бы ни решился окончательно вопрос о возможности обра- 
зования из гликогена мышщ глюкозы и поступления ее в кровь, 
в нормальных условиях жизнедеятельности организма мыпщы 
как источник сахара крови серьезной роли играть не могут. Нас 
должно поэтому гораздо больше интересовать значение сахара 
крови для биохимических процессов в мышцах, чем значение 
этих процессов для образования сахара крови. 

Как показали Соскин и Левин (Зозкш а. Пеуше, 1937), 
С. Г. Генес с сотрудниками (Генес, 1944) и ряд других ученых, 
сахар потребляется мыпщами © тем большей скоростью, чем выше 
концентрация его в крови. Отсюда вытекает, что интенсивность 
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восстановления затраченного на мышечную деятельность глико- 
гена также находится в зависимости от уровня гликемии. По- 
этому закономерное повышение концентрации сахара в крови, 
которое наблюдается у животных и человека в условиях мотор- 
ной активности, имеет важное биологическое значение. 

Итак, сахар крови является для мышц основным энергети- 
ческим ресурсом. Концентрация его имеет для их функции важ- 
ное значение. Однако благодаря тому, что мышцы способны на- 
капливать глюкозу в виде гликогена, а также благодаря тому, 
что при недостатке углеводов они способны в известной мере 
использовать и другие пищевые вещества, функция мышц не на- 


ходится в тесной и непосредственной зависимости от содержа- 
ния сахара в крови. 
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986; Кегг еб. а|., 1937; Веселкина, 
1943; Палладин, 1949а, 19496; Шабадаш, 1949; Палладин и Хай- 
кина, 1950). Эти запасы гликогена в мозгу, однако, очень неве- 
лики, и значение их как углеводных резервов не может идти в срав- 
нение с резервами мышц. Так, по данным А. В. Палладина и 
Б. И. Хайкиной (1950), в больших полушариях головного мозга 


содержится гликогена: у собаки — 19—99 мг%, У кролика — 
85—100 мг%. В мышцах же, как известно, содержится глико- 
тена раз в 5—40 больше. 


Но дело не только в том, что запасы гликогена в мозгу неве- 
лики. Важное значение имеет тако очень неравномерное рас- 
пределение его. Как показал А. Л. Шабадаш (1949, 1951) своими 
тщательными  гистохимическими исследованиями,  гликоген 
в мозгу содержится в нейроглии, мышечных волокнах мозговых 
сосудов и лишь в части нервных элементов — в клетках диэнце- 
фальной области и в корешковых нейронах. Огромная же масса 
нервных клеток интегративных центров больших полушарий и 
мозжечка в норме практически лишена резервов гликогена. Он 
откладывается в них лишь при патологических условиях. 

Те небольшие запасы гликогена, которые имеются в мозгу, 
по-видимому, быстро расходуются и столь же быстро возобнов- 


, 


Й 
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> 
и ются. Об этом свидетельствует, во-первых, сравнительное 
отатство мозговой ткани ферментами, расщенляющими и 
зирующими гликоген, фосфорилазой а синте- 
чарова, 1954), и и —- бы Е Кай 
ь ПрооЗЬ 95. т т страя обновляемость гликогена 
от различных уно и др., 1955). В зависимости 

состояний нервной системы ко- 
личество гликогена в мозгу, активность участвующих в его об- 
мене ферментов и обновляемость его меняются. Однако при всех 
проявлениях жизнедеятельности мозга обмен гликогена, по-ви- 
димому, довольно интенсивен. Поэтому, какова бы ни была его 
роль в функциональной активности мозга, поскольку он непре- 
рывно расходуется и возобновляется, для восстановления его 
необходим постоянный приток глюкозы. Таким образом, мозг, 
несмотря на наличие в нем гликогена, в силу незначительности 
резервов последнего, неравномерного их распределения и ин- 
тенсивного расходования находится в самой тесной зависимости 
от глюкозы крови. 

Второй особенностью биохимической динамики мозга, имею- 

щей для нас важное значение, является неспособность его ис- 
пользовать в качестве источника энергии другие вещества, по- 
мимо углеводов. 
’ О том, что именно углеводы являются материалом, подвер- 
тающимся в мозгу окислению, свидетельствует прежде всего 
высокий дыхательный коэффициент, равный единице (Теппох, 
1934; НиимиеЬ а. Мабит, 1982; САЪЪз © а1., 1942). 

Далее, опыты на изолированных тканях привели к выводу, 
что глюкоза является веществом, наиболее эффективным в смысле 
поддержания дыхания мозга. За ней следуют фруктоза, манноза, 
талактоза, затем продукты распада углеводов — гексозофос- 
молочная кислота, пировиноградная кислота (ГоеЪе1, 


аты, 
ры Опазбе] а. УУВеаЙеу, 1932; КЛеш, 1944; О1зоп её а1., 1950, 
и др.). ь 
юкозы для метаболизма 


Исключительно важное значение глю 
мозга подтверждается также опытами 1 у1у0. Согласно Е. С. Лон- 


дону (1935а, 19856), захват мозгом глюкозы происходит гораздо 
интенсивнее, чем другими тканями. Так, проходя через мозг, 
кровь теряет в среднем 13.6 мг% сахара, в то время нак пвОхоИЯ 
через мышцы — 7.1 мг%. Об этом же говорят и опыты +. ый 
неса и его сотрудников, пользовавшихся также методом антио- 
стомии (Генес, 1944; Чарная, 1949). Конечно, разница в НОА 
рации сахара в артериальной и венозной крови не может ЕЕ. ы: 
вполне надежным критерием потребления его органом, В 
скорость кровотока может быть различной, но в ино ыы. 
результаты, полученные при помощи метода ангиостом 


тих приемов исследования, совпадают- 


соединение это оказывается’ исчерпанным (Минаев и Курохтина, 
1949; Минаев, 1949; Громова и Шапот, 1951). В 

АТФ 15—18 мг%, в то время как в мыпщах — 
ного источника энергии, креатинфосфата, в м 
тельно меньше, чем в мышце. Отсюда ясно, чт 
функционирования мозга необходи 
макроэргических связей. Это воз 
ляться только благодаря сопряже 


водов. Но при той большой энергетической потребности, которой 


Глава И 


Весьма убедительным доводом в пользу исключительного 
значения сахара крови для обмена веществ мозга являются также 
опыты, в которых одновременно определялось по артерио-веноз- 
ной разнице поглощение мозгом глюкозы и кислорода. Эти опыты, 
выполненные Химвичем и его сотр 
зали, что весь кислород, 
окисление глюкозы, 
1951). Далее опытам 
инсулиновая гипогл 
артерио-венозной раз 
пример, с 6.8 объемных процента до 1.8) при практич 


менной скорости кровотока 
глюкозы, 


амым на поведение испытуе- 
ого действия, как глюкоза (\Уогы$ ев 
а1., от(15, 1941). Расхождения этих данных 
с результатами опытов ш УЙто объясняются, по-видимому, тем, 
что из всех перечисленных веществ только глюкоза обладает 
способностью легко проникать в мозг. 

Согласно Майерсу (Муегз, 1950), 69% глюкозы, выделяемой 
печенью, поглощается мозгом. : 

Все изложенное здесь, 


а также многочисленные другие факты 
не оставляют сомнения в 


том, что тлюкоза является тем энерге- 
тическим материалом, за счет которого происходит дыхание 


мозга. Тем самым она имеет первостененное значение для его 
функции. Это легко понять с точки зрения современной био- 
химии. 

Излагая данные, 
вали, что, по совреме 
намики мышечного 


по-видимому, связано с тем, 


мозгу содержится 
35 мг%. Добавоч- 
озгу также значи- 
о для нормального 
мо постоянное возобновление 
обновление может осуществ- 


нной реакции распада Угле- 
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отличается мозг, и при тех небо 
компонентов (АТФ и креатинфос 
реакция гликолиза является не 


а запасах макроэргических 
ата), которые в нем содержатся, 


достаточной, и для в 
- в рые. осстановл 
этих макроэргических связей совершенно необходима о 


более эффективная реакция окисления. Именно этим, но- 
мому, объясняется особенная чувствительность моз } види- 
родному голоданию (Ор а. Зевпе а . в 
2 пе!Чег, 1950; Шанот, 1952). 
АТФ имеет важное зн : : 

} е ›е значение для функционирования не только 
центральной нервной системы, но и периферических ее элемен- 
тов. Иллюстрацией этого является серия работ М. Л. Белень- 
кого о роли АТФ и тем самым углеводного обмена в функции 
каротидных клубочков. Здесь с особенной рельефностью `высту- 
пает своеобразная роль АТФ в осуществлении специфической 
у нервного прибора функции (Беленький, 1948, 1951, 

, й 

Большой интерес представляет то обстоятельство, что участие 
макроэргических соединений требуется для синтеза такого важ- 
ного для функции нервной системы вещества, как ацетилхолин 
(Масвипапзови еб а1., 1943). Таким образом, факт, установленный 
ранее рядом авторов (Мапи её а1., 1938; Масиозв, 1938; КаШ- 
оп а. МасГофозь, 1939), что для синтеза ацетилхолина нужна 
глюкоза, может найти свое объяснение в том, что без глюкозы 
не может быть воссоздана макроэргическая связь АТФ и фос- 
фагена, а без этой макроэргической связи не может быть синте- 
зирован ацетилхолин. Правда, расчеты показывают, что на об- 
разование того количества ацетилхолина, которое‘ может быть 
обнаружено в мозгу, требуется лишь очень небольшая часть — 
от 0.1 до 1% всей энергии окисления (МасИ\уаш, 1955). По- 
этому, казалось бы, некоторое уменьшение поставки мозгу глю- 
козы или кислорода не должно существенно отражаться на син- 
тезе ацетилхолина. Однако такие расчеты имеют лишь относи- 
тельное значение. Они основаны на допущении, что ацетилхолин 
образуется в ткани мозга равномерно. На самом же деле образо- 
вание его в каждый данный момент сосредоточено лишь в опре- 
деленных нейронах и притом в ограниченных участках их, где 
темпы синтеза его могут быть весьма велики и где поэтому тре- 
буется энергичное восстановление запасов АТФ, а это возможно 
только при достаточно высокой концентрации глюкозы мы 
и достаточно высоком напряжении кислорода. Глюкоза же 
необходима нервной ткани при синтезе ацетилхолина не о 

как энергетический источник, но и как ее: м. 
кислого радикала. Наконец, влияние глюкозы на о = ==“ 
холина, как мы увидим ниже, этим не исчерпывается. 1 
рация ее в крови влияет на его образование и выход еще 
образом, с биохимической точки зрения не ясным. 


Глава ПШ 


Работами, выполненными в последнее время, освещена еще 
одна сторона обмена веществ мозга, для которой глюкоза имеет 
первостепенное значение. Как выяснилось, важную роль в функ- 
Я ции мозга играют фосфопротеины; образование же их возможно 
и только благодаря окислению глюкозы. При этом необходимо 

именно окисление ее; гликолитический распад ее не обеспечивает 
К] синтеза этих фосфорных соединений (Энгельгардт и Лисовская, 
| 1953). 

В свете всех этих данных становится понятным то возрастаю- 
щее значение для обмена веществ мозга, которое приобретает 
в процессе фило- и онтогенеза окислительный распад углеводов 
по сравнению с анаэробным (Нимясв, 1951; Вержбинская, 


поставляемые мозгу кровью, 
ловно необходимыми ЕЮ - 


ЗЕЕ: 


приятный эффект на электрокортикограмму мозга, 
типогликемией. Другие вещества: галактоза, фруктоза, янтар- 

_ ная, фумаровая, пировиноградная, глютаминовая кислоты, гек- | 
`` созодифосфат, глицерин — оказались совершенно неэффектив- | 
; ными. Таким образом, эти данные опять-таки подтверждают исклю- | 
чительно важное значение глюкозы крови для деятельности мозга. 

Значительное падение содержания сахара в крови приводит | 
не только к нарушению функций мозга, но и к явным морфоло- | 
гическим изменениям (Нбркег, 1954). 

Детальное изучение физиологических процессов как при выра- 
женной гипогликемии, так и при умеренных сдвигах концентра- 


нарушенную 


“ 
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ции сахара — м в ту или иную сторону представляет большой 
интерес, так как дает возможность оценить значение ;: 
гликемии для деятельности нервной системы 


медицинск ке 

Е м явления гипогликемии возникают 
р 1 дении инсулина диабетикам, а также при 
лечении инсулином психических заболеваний. Они, о Е 
гут явиться результатом нено 3 › однако, мо 

ь у рмально высокой инкреции инсу- 
лина собственной поджелудочной железой вследствие, например 
аденомы ее. Могут возникнуть гипогликемические явления и на 
почве выпадения функции печени. Спонтанная гипогликемия 
у человека описана многими авторами (\/ПЧег, 1980; Минкер- 
Богданова, 1934; Поспелов, 1939, 1940; ЗепагаЙ, 1947; МсОчаг- 
пе, 1952). 

При выраженной гипогликемии могут быть отмечены сле- 
дующие явления. Сначала выступают на сцену нарушения кор- 
тикальной деятельности. У человека нарушается речь, произ- 
вольные движения становятся неуверенными, ухудшается зре- 
ние. Далее наблюдается целый ряд вегетативных симптомов: вы- 
ступает холодный пот, обильно выделяется слюна, замедляется 
пульс, заметны дрожание конечностей и мышечная слабость. 
По мере падения содержания сахара в крови гипогликемические 
симптомы начинают усиливаться и на первый план выступают 
проявления ненормальной деятельности подкорковых центров 
(генерализация рефлексов, повышенная чувствительность к бо- 
левым раздражениям, неспособность локализовать источник раз- 
дражения, расширение зрачков и т. д.). При еще большем углуб- 
лении гипогликемии могут наступить судороги, сначала кло- 
нические, а затем тонические, которые сменяются прострацией, 
падением рефлекторной возбудимости и другими симптомами, сви- 
детельствующими об опасном состоянии больного. Введение глю- 
козы с поразительной быстротой снимает все описанные только 
что патологические явления. 

Последовательность явлений, разыгрывающихся при ги- 
погликемии, свидетельствует о том, что сначала выключаются 
более поздние в эволюционном отношении образования; при этом 
низшие отделы освобождаются от тормозящего, влияния высших. 
По мере углубления гипогликемии выпадает функция все более 
и более древних в филогенетическом отношении отделов мозга. 
При введении глюкозы и выходе из гипогликемии события раз- 
вертываются в обратном порядке. 

т Авая ИВ явлений дала основание Н.Н. тра 
готт и А. Е. Личко, исходя из взглядов Л. А. Орбели, но. 
вать введение инсулина как метод обнаружения о = 
закономерностей в высшей и низшей нервной деятельност 
века (Трауготт, 1957; Личко, 1957). 


уровня 


Глава И 


Подробный анализ развития гипогликемических явлений 
с точки зрения современных взглядов на эволюционную иерар- 
хию отделов мозга и особенности их обмена веществ дан Химвичем 
(Нпижев, 1951). Исследования, выполненные им и его сотрудни- 
ками, а также другими авторами, в частности Е. М. Крепсом и 
сотрудниками (Вержбинская и Кренс, 1959), дают основание 
заключить, что чем позднее в филогенезе возник определенный 
отдел мозга, чем он в этом отношении моложе, тем интенсивнее 
происходит в нем обмен веществ, тем в большей степени он ну- 
ждается в глюкозе и кислороде, тем быстрее он страдает от не- 
достатка того и другого. 

Хотя последовательность явлений, развивающихся при гипо- 
гликемии, легче всего объясняется с точки зрения современного 
учения об эволюции нервной системы, имеются данные, которые 
значительно осложняют вопрос. Так, А. Ардуини и М. Ардуини 
(А. Атаана а. М. Атаиии, 1954), регистрировавшие электриче- 
ские явления изолированного мозга кошки, нашли, что в усло- 
виях гипогликемии прежде всего резко падают потенциалы вос- 
ходящей ретикулярной формации ствола мозга, а потенциалы 
слуховой области коры остаются неизменными. Весьма возможно, 
Что в свете этих данных, как и других сведений о ретикулярной 
формации, придется пересмотреть некоторые положения, прочно 
вошедшие в нашу трактовку реакции нервной системы на гипо- 
гликемию. 

При оценке проявлений гипогликемии со стороны интакт- 
ного организма следует иметь в виду, что далеко не все признаки 
ее могут быть сведены к непосредственному влиянию пониж‹ен- 
ного содержания сахара в крови на обмен веществ мозга; ги- 
погликемия вызывает мобилизацию целого ряда физиологиче- 
ских механизмов, направленных к ее ликвидации. Важнейшее 
место среди этих механизмов принадлежит симпато-адреналовой 
системе (см. главу УГ). 

Трудность понимания разыгрывающихся при гипогликемии 
явлений особенно очевидна, когда изучению подвергаются такие 
сложные формы деятельности организма, как высшая нервная 
деятельность. Так, В. Г. Баранов, С. П. Пышина и Е. Н. Сперан- 
ская (1948) исследовали влияние инсулиновой гипогликемии на 
условнорефлекторную деятельность собак. Они показали, что 
после введения больших доз инсулина наолюдаются отчетливые 
изменения высшей нервной деятельности, носящие двухфазный 
характер. В первой фазе возбудимость коры головного мозга 
резко падает, во второй, наоборот, значительно нарастает. Дли- 
тельность каждой из этих фаз определяется степенью гипоглике- 
мии. Многократное введение сравнительно небольших доз инсу- 
лина вызывает к концу периода инъекций отчетливое угнетение 


Сатар крови как компонент внутренней среды 41 


С : 7 
т" Авторы в основном сводят 
ы м - \ зменения в высшей нервной деятельности 
они перук нЕ: : 
ческую о — . ЕЕ а оо о 
а ро ОЕ Е рез ее посредство на кору го- 
. ко, во-первых, из заключения авторов не 
совсем ясно, какова, по их представлению, физиологическая при- 
рода влияния гипогликемии на симпатическую систему — идет ли 
речь о возбуждении ее как одного из звеньев контраинсуляр- 
ного механизма или об угнетении симпатических нервных цент- 
ров с последующим повышением их возбудимости, поскольку ав- 
торы ссылаются на цитируемую ниже работу Н. Ю. Беленкова 
и ЕВ. Н. Сперанско\ (1948). Во-вторых, гипогликемия все же вно- 
сит и непосредственно в деятельность коры больших полушарий 
столь существенные изменения, что игнорировать такое непосред- 
ственное влияние вряд ли возможно. Правда, авторы сами при- 
знают, что высказанное ими предположение о роли симпатиче- 
ской нервной системы в наблюдаемых изменениях функции коры 
мозга совершенно не исключает участия целого ряда других ме- 
ханизмов. ый Р 
Влияние инсулиновой гипогликемии на высшую нервную 
деятельность изучали также другие авторы (Приходькова и 
Долгинцева, 1946; Емельянов, 1959): В работе Н. А. Емельянова, 
проводившего свои опыты на крысах и кроликах, отчетливо вы- 
ступили наряду © Фазовостью индивидуальные особенности 
условнорефлекторной деятельности при гипогликемии, которые, 
возможно, объясняются типологическими отличиями животных. 
Все это еще больше усложняет картину и затрудняет разрешение 


т гликемии 
вопроса о физиологических механизмах влияния гипоглике ТИ 


на высшую нервную деятельность. Несомненно, влияние это 


. Е 
чрезвычайно многогранно, и потребуется немало усилии, чтобы 
в нем разобраться. 

Е азные трудности возникают и при изучении влияния 
на высшую нервную деятельность не пониженного, а пещеноя 
содержания сахара В крови. Как показал М. И. кое (ео 

окнорефлекторной деяте 

1958), в этих условиях в усл 
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Работы их являются дальнейшим развитием многочисленных 
исследований, проведенных бакинской школой физиологов по 
вопросу о влиянии падения содержания сахара в крови и посте- 
пенного его восстановления на самые различные функции орга- 
низма — сократительные свойства, возбудимость и тонус мышц 
(Макарова, 1935; Оджахверди-заде, 1937; Муганлинская, 1939; 
Акопов и Караев, 1939), тонус сосудов и действие блуждающего 
нерва на сердце (Гаджиев и Мамедова, 1937; Мустафаев, 1987), 
деятельность надпочечных желез (Оджахверди-заде, 1939) и 
центральной нервной системы (Гуревич, 1980; Ибрагимов, 1981). 

С. С. Бархударян, изучая влияние гипогликемии на порог 
возбудимости моторной. зоны коры мозга, нашел, что понижение 
содержания сахара в крови вызывает закономерное уменьшение 
возбудимости мозга, хотя оба процесса изменяются не парал- 
лельно. С. А. Акопов же, исследуя хронаксию коры мозга, при- 
шел к выводу, что первоначально падение содержания сахара 


°в крови не сопровождается уменьшением возбудимости мозга; 


при дальнейшем падении наблюдается даже некоторое укороче- 


р хронаксии и е того, как концентрация саха а 


в крови достиг 0 ис Е ли- 
вое уменьшение воз удимости коры, аким образом, оба автора 


воду, что падение уровня гликемии в конечном итоге 
ведет к уменьшению возбудимости мозга. Такой результат не 
является неожиданным и может быть легко истолкован как след- 
ствие резкого снижения обмена веществ в мозгу. Значительно 
труднее объяснить с этой точки зрения повышение возбудимости 
мозга при умеренной гипогликемии. 

С другой стороны, Шошар и его сотрудники (СВапсВагА её а1., 
1944, 1945) установили, что введение белым крысам нескольких 
сантиграммов глюкозы ведет к отчетливому удлинению хронак- 
сии нерва. Это является, по их мнению, следствием угнетаю- 
щего влияния глюкозы на соответствующие нервные центры. Та- 
кое угнетающее действие производит только глюкоза и в мень 
шей степени левулеза. Другие испытанные моно- и дисахариды 
таким действием не обладают. Совершенно очевидно, что физио- 
логическая природа угнетающего действия гипер- и гипоглике- 
мии на функцию мозга совершенно различна. В первом случае 
речь должна идти, по-видимому, о каком-то более тонком регу- 
пирующем влиянии глюкозы на метаболические процессы в нерв- 
ной ткани. 

О том, что уровень гликемии оказывает регулирующее вли- 
яние на целый ряд функций организма, свидетельствуют многие 
работы. т: 

Так, О. С. Меркулова (1950) показала, что понижение содер- 
жания сахара в крови при введении инсулина ведет к резкому 
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> ИЕ влияний на скелетную мускулатуру. 
в ращает реактивность центральной нерв- 
ной системы по отношению к интероцептивным стимулам к норме. 
Н. В. Каверина (1952) нашла, что внутривенное введение 40 %-го 
раствора глюкозы ведет к подавлению рефлекторных реакций 
с внутренних органов на дыхание и кровообращение. Контроль- 
ными опытами было установлено, что влияние это не может быть 
сведено к изменению осмотического давления. 

Согласно Н. Ю. Беленкову (1945а, 19456), изменение глике- 
мии в сторону уменьшения (под влиянием инсулина) влечет за 
собой возбуждение и симпатической, и парасимпатической нерв- 
ной системы, но возбуждение второй превалирует над возбужде- 
нием первой; наоборот, при повышении уровня гликемии пре- 
валирует возбуждение симпатической нервной системы. 

Эти факты как будто стоят в противоречии с приводимым 
ниже (см. главу УП) фактическим материалом, свидетельствующим 
о важной роли симпатоадреналового и вагоинсулярного аппара- 
тов в борьбе организма с гино- и гипергликемией. Но, по-види- 
мому, во-первых, имеет значение степень изменения содержания 
сахара в крови, а во-вторых, приведенные и в этой, и в после- 
дующих главах факты лишь подтверждают сказанное выше о чрез- 
вычайной сложности влияния как пониженного, так и новышен- 
ного содержания сахара в крови на функцию центральной нерв- 
ной системы. 

Изменения в функции вегетативной нервной системы, обнару- 
женные Н. Ю. Беленковым, связаны.. по-видимому, как со одви- 
гами в тонусе центрального аппарата, так и с изменениями пери- 
ферического прибора. Н. Ю. Беленков и Е. Н. Сперанская (1948) 
изучали сосудистую реакцию в ответ на раздражение централь- 
ного конца блуждающего нерва или п. 4ергеззом!з в условиях 
введения небольшого . количества глюкозы (10 мл 40%-го рас- 
твора). Авторы объясняют наблюдавшуюся при этом изменен- 
ную реакцию повышением тонуса симпатической нервной системы, 
по-видимому ее центрального ‚аппарата. С друрои стороны, оныты 
М. И. Митюшюова (4950а, 19506, 1952а, 19526) из лаборатории 
Е. Н. Сперанской показали, что увеличение или уменьшение кон- 
центрации глюкозы в перфузионной жидкости или крови ме- 
няет возбудимость периферических нервных приборов сердца. 
А именно, при увеличении этой концентрации возбудимость сим- 
патического нервного прибора повышается, а парасимпатического 


ньшении концентрации изменения возбуди- 
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казали, что увеличенное содержание гл 
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ность сердечной мышцы к медиаторам того и другого рода при 
увеличении концентрации глюкозы повышается. Таким образом, 
зависимость возбудимости периферических нервных приборов от 
концентрации глюкозы обусловлена как большим или меньшим 
освобождением медиаторов, так и различной реакцией мышцы 
на освобождающийся медиатор. К этому следует добавить, что | 
и активность ферментов, разрушающих медиаторы, также ме- 
няется в зависимости от концентрации глюкозы, во всяком случае 
это установлено М. И. Митюшовым и Н. Ф. Барановой в отно- 
шении холинэстеразы мозга и печени (Митюшов, 19526). 

В этой связи необходимо упомянуть о важных опытах Фельд- | 


берга (ЕеЧЪего, 1945). Этот автор также показал, что и освобож- ' ТИ 
дение, и синтез медиатора в большой мере определяются уров- ри ; 
нем гликемии. И, 
Зависимость синтеза и освобождения ацетилхолина от кон- м _ 
центрации сахара в крови, как и зависимость от нее активности 06 
холинэстеразы, объясняет в какой-то мере регулирующее вли- } 
яние уровня гликемии на различные функции нервной системы, | с а 
хотя биохимическая природа этой зависимости еще неясна. ь 
Возможны, однако, и иные механизмы такого влияния. Так, НЫ МОм 
А. Л. Шабадаш (1945) установил, что повышение уровня гли- Чехов — 
кемии ведет к накоплению гликогена в синаптическом аппарате ‚ Кровь 
вегетативных нервных узлов, что в свою очередь отражается на ‚ Кем. 
их функции — затрудняется передача импульсов с преганглио- УЛовии 
нарного волокна на постганглионарное. дет ‘о 
Мы видим, таким образом, что влияние концентрации глю- АРуРоо: 
козы в крови на функцию мозга складывается ^из ряда компо- Пров. 


нентов, подчас весьма причудливо между собой взаимодействую- 
щих. В основном, конечно, это влияние обусловлено исключи- 
тельно важной энергетической ролью глюкозы. Она является 
единственным энергетическим субстратом, за счет которого со- 
вершается специфическая деятельность нервной системы. Чем 
концентрация ее выше, тем благоприятнее условия для проник- 
новения ее в ткани. Для каких именно надобностей она, проник- 

нув, будет использована, это зависит от специфической органи- . 
зации данного нервного образования и от условий данного мс- 
мента. 

Вторым фактором, при посредстве которого осуществляется 
влияние уровня гликемии на функцию мозга, является включе- 
ние, в случае сдвига этого уровня, регуляторных механизмов, 
нервных и эндокринных, направленных к восстановлению его. 

Наконец, третьим фактором, участвующим во влиянии кон- 
центрации сахара в крови на деятельность нервной системы, . 
является изменение ее функции, не связанное непосредственно 
ни с энергетической ролью глюкозы, ни с нейро-эндокринной 
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Е ени зависит от со- 
р в крови, чем какая-либо другая функция в ор 
з этому для нервной сист : 
го емы имеет особо важное зна- 
чение поддержание относительного постоянства этого содержа- 
ия установка его на определенном уровне. Каким образом эта 
дача осуществляется в организме, как функционируют соответ- 
ствующие регуляторные механизмы и как они возникли в про- 
цессе ке: будет подробно рассмотрено в последующих главах 
книги. Но прежде чем перейти к такому подробному рассмот- 


рению, необходимо набросать самую общую схему регуляции гли- 
кемии. 


Общая схема регуляции содержания сахара в крови 


Совершенно очевидно, что уровень гликемии в каждый дан- 
ный момент определяется скоростью двух противоположных про- 
цессов — потребления сахара крови тканями и поступления его 
в кровь. Мы имеем, следовательно, дело с динамическим равно- 
весием. Поддержание этого равновесия возможно только при том 
условии, если всякое изменение скорости одного процесса бу- 
дет сопровождаться соответствующим же изменением скорости 
другого: увеличение потребления глюкозы тканями должно ©о- 
провождаться увеличением (в такой же степени) поступления ее 
в кровь и, наоборот, уменьшение потребления — соответетвую- 
щим уменьшением поступления. При этом, с точки зрения био- 
логической, ясно, что независимой переменной величиной должно 
явиться потребление. Поступление глюкозы в кровь должно при- 
норавливаться к потреблению ее тканями, а не наоборот. 

Хотя при повышении или понижении уровня гликемии боль- 
шее или меньшее поглощение ее тканями способствует возвра-, 
щению уровня гликемии к нормальному, мы не склонны рас- 
сматривать это явление как регуляторное, по крайней мере не 
во всех случаях; все зависит от того, о каких тканях идет’ речь 
и что происходит с поглощенным сахаром. 

Зависимость поглощения сахара тканями от концентрации его 
в крови основана главным образом на законе действующих масс 
и некоторых других простых физико-химических законах. Эту 
зависимость организм лишь в небольшой степени использует для 
поддержания гликемии на постоянном уровне. В большей ее 
он использует ее для регуляции снабжения тканей Бес 
В ряде же случаев эта зависимость наносит организму ущер и 
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ных механизмов. Регуляция гликемии, основанная на подобной за- 
висимости, принесла бы организму мало пользы. 

Мы сочли нужным обратить на это внимание, потому что мно- 
гие авторы безоговорочно относят этот механизм к числу регу- 
ляторных и вместе с тем переоценивают так называемую ауто- 
регуляцию гликемии, основанную на действии некоторых про- 

‚ стых физико-химических законов (4е Оиуе, 1945). 

В связи с этим мы считаем нужным сделать еще одно заме- 
чание общего характера. Многие авторы полагают, что если ка- 
кой-либо физиологический процесс, разыгрывающийся в том или 
ином органе, оказывает влияние на содержание сахара в крови, 
то этого вполне достаточно, чтобы относить этот процесс к числу 
регуляторных и говорить об участии данного органа в регуляции 
гликемии. С такой трактовкой явлений никак нельзя согласиться. 
Энергичная мышечная деятельность, как мы увидим ниже, не- 
сомненно оказывает на содержание сахара в крови очень серь- 
езное влияние, но считать на этом основании, что мышечная си- 
стема регулирует это содержание, мы никак не можем. Наобо- 
рот, деятельность регуляторных механизмов направлена к тому, 

‚ чтобы, несмотря на усиленное потребление глюкозы деятельными 
мыпщами, уровень гликемии не снижался. 
сли регулируемым параметром является уровень. сахара 

в крови, то регулирующим органом является печень и те нерв- 
ные. и эндокринные механизмы, под контролем которых она на- 
ходится. Мышцы же являются источником постоянного наруше- 
ния равновесия, источником «возмущения», и, 
не могут быть отнесены к регулирующим органам. В этом отно- 
шении.мы не можем согласиться с Г. Дришелем (Ое1зсве!, 1960а), 


который относит к органам, 


регулирующим 


на наш взгляд, 


уровень сахара 


в крови, наряду с печенью и мышцы, и почки, и все другие кле- 
точные образования. Мы вполне согласны с его трактовкой ре- 
гуляции содержания сахара в крови как одного из видов биоло- 
гического регулирования и признаем плодотворность подхода 
к процессам регуляции в живом организме с точки зрения об- 
щей науки о регулировании, как ее понимают Винер (УЛепег, 
1958), Эшби (АзВЬу, 1959), Миттельштедт (Миезаеав, 1960) 
и др. Однако в каждом конкретном случае необходимо, прежде 
чем определить место органа в системе регуляции, взвесить все 


конкретные обстоятельства, относящиеся к данному виду регу- 


лирования. 


На наш взгляд, повторяем, в общей схеме регуляции содер- 
жания сахара в крови мышцы и другие ткани, потребляющие 
глюкозу, лишь в очень небольшой мере выполняют функцию ре- 
гулирующих органов; в гораздо большей степени они нарушают 
равновесие и делают процесс регуляции необходимым. 


Сахар крови как компонент внутренней среды 


53 


Регуляция гликемии направлена и против слиш 
и против слишком высокого : Кони нОСО 

Е . уровня гликемии. При слишком низ- 
кой концентрации сахара в крови ткани будут получать его не- 
т при слишком высокой в ткани будет поступать р 
ие еб Лишь часть его будет откладываться 

, ке будет окисляться без пользы для организма. 
Естественно, что ‚организм борется как с гипогликемией, так 
и с гипергликемией. Вопрос о том, вызывает ли повышенное со- 
держание сахара в крови какое-либо вредное воздействие само 
по себе, требует анализа. На этом мы остановимся ниже. 

Не вполне ясен вопрос о месте почек в системе регуляции 
гликемии. Дришель относит их также к регулирующим органам, 
рассматривая их как «перепускной клапан» избыточного коли- 
чества сахара. Конечно, почки выбрасывают избыток глюкозы, 
но вопрос заключается в том, имеем ли мы дело с биологическим 
приспособлением, направленным к ограждению организма от по- 
вышенного содержания сахара в крови, или с несовершенством 
почечного аппарата, в результате чего часть ценного энергети- 
ческого материала пропадает для организма даром. Известно, что 
глюкоза фильтруется в клубочках и затем обратно всасывается 
в извитых канальцах. В тех случаях, когда содержание сахара 
в крови не превышает почечного «порога», весь сахар всасывается 
обратно в кровь. Когда же концентрация оказывается выше «по- 
рога», часть его выбрасывается © мочой. Процесс обратного вса- 
сывания глюкозы в извитых канальцах является процессом до- 
вольно сложным. Он связан с фосфорилированием глюкозы. Нет 
ничего удивительного, что работоспособность этого механизма 
имеет определенный предел. Но в таком случае нельзя рассмат- 
ривать выделение сахара почками как регуляторный акт, напра- 
вленный к поддержанию гликемии на постоянном уровне. Пра- 
вильнее, по-видимому, предположить, что организм так тщательно 
ограждает себя от гипергликемии не только затем, чтобы убе- 
речь ценный энергетический материал от бесполезного в 
вания его тканями, но и затем, чтобы предотвратить еще оолее 
бесполезное выбрасывание его. Почки в таком случае относятся 
не к регулирующим органам, а к органам, продъявлялициюь до 
бавочные требования К регуляторному аппарату. : 

Вернемся к нашему основному положению: поддержание кон 

ровне должно покоиться, 


т на одном у 
центрации глюкозы в кров! , 
и действительно в основном покоится, не на изменении погло 


щения сахара тканями в зависимости от содержания его в р 
а на изменении поступления его в кровь, В зависимости от ра 


ходования его тканями. 
Реализация этого принципа возможна лишь благодаря тому, 


Й еля- 
что в организме имеется специальный орган, постоянно выд 


м 
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ющий в кровь глюкозу. Таким органом, как известно, является 
печень. Каждый раз, когда содержание сахара в крови падает, 
выделение его в кровь из печени увеличивается, а каждый 
раз, когда это содержание нарастает, выделение его умень- 
шается. 

По данным последнего времени, образование глюкозы про- 
исходит не только в печени, но и в некоторых других органах, 
например в почках. Однако количество сахара, выделяемого ими 
в кровь, настолько незначительно, что они не могут играть ка- 
кой-либо существенной роли в поддержании гликемии на 
постоянном уровне. Единственным органом, непрерывно постав- 
ляющим в кровь сахар в достаточном количестве, является пе- 
чень: Веским доказательством этого является тот твердо уста- 
новленный факт, что выключение печени ведет к стремительному 
падению содержания сахара в крови. 

Набросанная нами схема регуляции осложняется, однако, 
одним очень существенным обстоятельством. В часы приема пищи 
источником поступления сахара в кровь, кроме печени, является 
кишечник. Совершенно очевидно, что всасывание сахара в ки- 
шечнике никак не может служить средством регуляции гликс- 
мии. Оно происходит не постоянно, а связано с приемом пищи, 
прием же этот определяется очень сложными биологическими за-^ 
конами. Сразу же после принятия углеводов глюкоза поступает 
в кровь в таких количествах, которые далеко превосходят по- 
требности тканей в данный момент. Приток в кровь в течение ко- 
роткого промежутка времени большого количества глюкозы 
предъявляет к физиологическому механизму, регулирующему 
Уровень гликемии, совсем особые требования. 

Поллак (РоНаКк, 1923) называет регуляцию гликемии в усло- 
виях поступления углеводов извне экзогенной в отличие ог ре- 
гуляции в остальные часы, которую он называет эндогенной. 
Мы не настаиваем на том, что эта терминология является удач- 
ной и что следует делить регуляцию гликемии на эти две резко 
очерченные формы; мы убедимся дальше, что формы этой регу- 
ляции чрезвычайно разнообразны и зависят от конкретных усло- 
вий, в которых она происходит. Все же те способы регуляции 
гликемии, которые используются организмом в условиях обиль- 
ного поступления сахара в кровь из пищеварительного канала, 
существенным образом отличаются от способов, используемых 
им при прочих условиях. Все сказанное выше может быть изо- 
бражено в виде схемы (рис. 2). 

Итак, печень является основным периферическим прибором, 
при помощи которого осуществляется регуляция содержания са 


хара в крови. 
До некоторой степени регуляторная деятельность ее совер- 
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шается, как мы увидим, независимо от каких б 
_ ных и гуморальных влияний. ы то ни было нерв- 


Однако в 
кан т естественных условиях в целостном организ 
р Эм находится под понрщен =. 
м веге- 


тативных нервов и желез Й 
внутреннеи секреци 
И 
очередь находятся нод контролем этих ры ей 


На этом 
ны в. интеграции тоже возможна до некоторой 
тельная регуляция содержания сахара в крови 
’ 


Всасывание из 
кишечника 


, 

и 

ло 

Поступление_ _ _ р 

из печени === === Выделение 
Е 


почками 
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Рис. 2. Схема поддержания концентрации сахара в крови 
на постоянном уровне. 


Сплошные линии — средние величины;  прерывистые — пределы 
нормальных колебаний. 


независимо от центральной нервной системы. Как показал 
Н. Ф. Попов (1934), содержание это остается постоянным даже 
после полного отделения периферической нервной системы от 
центральной путем разрушения спинного мозга и перерезки обоих 
блуждающих нервов. Однако такая самостоятельность регуля- 
ции также может быть достигнута только В эксперименте. В есте- 
ственных же условиях И симпатические, и парасимпатические 
нервы, и, через их посредство, железы внутренней секреции под- 
чинены центральному нервному аппарату. Е 
Центральный нервный аппарат, регулирующи гликемию, 
в свою очередь состоит из различных элементов. Изменение 607 
держания сахара в крови может быть вызвано импульсами из 
целого ряда нервных образований, расположенных в различных 
частях мозга — В продолговатом и промежуточном мозгу, м03- 
жечке, больших полушариях. : 
Мы видим, таким образом, Что физиологическая системе ре- 
гулирующая тликемию, устроена чрезвычайно сложно. Она ©90- 
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стоит из многочисленных звеньев, которые могут быть вычленены 
из общей цепи только искусственным образом (рис. 3). 

До сих пор речь шла об эффекторной части регулирующего 
аппарата. Но совершенно ясно, что регуляция может осуществ- 
ляться только при наличии чувствительных приборов, реагирую- 

щих на всякое изменение 

концентрации сахара в 

Мозмеин| КРови. Никакое регуля- 

торное устройство не мо- 

В жет работать без наличия 

необходимой информации. 

Гилоталямус Как будет показано ниже, 

элементами, воспринимаю- 

щими изменение уровня 

сахара в крови, являются, 

с одной стороны,  соот- 

ветствующие перифериче- 

ские рецепторы, с дру- 

гой — некоторые клетки 

ие в самой центральной нерв- 
ной системе. 

о Но нет ли противоре- 

железы чия между столь громозд- 

ким устройством описы- 

Е ваемого нами регулятор- 

т ного аппарата и весьма 

простым конечным резуль- 

татом его действия — под- 

держанием содержания са- 

Внелеченочные хара в крови на одном 

Ни уровне? Ведь в конечном 

итоге эта цель достигается 


Вис! 3. Схема рыгуляции тликомин. во всех случаях либо повы- 
шением содержания сахара 


Стрелзи “ни вффекторные влияния, вверх — Ха ощи а 
это отклонилось в сторону 

понижения, либо понижением его, если оно отклонилось в сто- 
рону повышения. Неужели эти два эффекта не могут быть осу- 
ществлены при помощи более простых регуляторных механизмов? 
На этот вопрос мы можем ответить следующее. Во-первых, 

и в увеличении концентрации сахара в крови, и в понижении 
ее участвуют различные периферические приборы; должен, сле- 
довательно, существовать какой-то высший регуляторный м 
низм, объединяющий деятельность этих отдельных РС 0- 
вторых, регуляция гликемии интимно связана с регляцией дру- 
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гих сторон углеводного обмена, и не тольк 
газового, жирового и т. д. Следовательно о углеводного, но и 
какой-то механизм, интегрирующий вс ‚› должен существовать. 
И, наконец — и это, по-видимом е эти формы регуляции. 
задача высших димому, является самым важным, — 
центральных аппаратов вовсе ] 
тем, чтобы поддерживать содержание саха не ограничивается 
ном уровне, а заключается в том. чтобы пи: — на постоян- 
вания момента устанавливать содержание его а а 
другом уровне. й а одном, то на. 
еиствительно, мы видели выше, что постоянство гликемии 
вовсе не обозначает ее абсолютную неизменность. Хотя колеба- 
ния гликемии и ограничены определенными пределами, однако 
в этих пределах они могут быть довольно интенсивными. Порой 
сталкиваясь с отклонениями гликемии от среднего уровня бы. 
вает трудно сказать, имеем ли мы дело с недостаточностью регу- 
ляции или с установкой регуляторного аппарата на новый уро- 
вень. Вопрос может быть в каждом данном случае решен путем 
сопоставления данных о содержании сахара в крови с функцио- 
нальным состоянием организма. Необходимо к каждому случаю’ 
подходить с точки зрения биологической целесообразности. 
Если, например, во время напряженной мышечной деятельности 
содержание сахара в крови окажется меньше, чем обычно, то 
это, естественно, может быть объяснено тем, что несмотря на дея- 
тельность регуляторного аппарата, организму не удается поддер- 
жать гликемию на постоянном уровне. Если же в этих условиях 
содержание сахара в крови оказывается повышенным, то вряд ли 
можно говорить в этом случае о недостаточности регуляторного 
аппарата; мы имеем, очевидно, дело с установкой его на новый 
уровень, с адаптацией содержания сахара в крови к изменив- 
шимся потребностям организма. 

Однако, когда мы имеем дело с животными, стоящими на раз- 
личных ступенях биологического развития, и хотим по индиви- 
дуальным колебаниям концентрации сахара в крови решить во- 
прос о совершенстве регуляторного аппарата, мы, в особенности 
в тех случаях, когда колебания эти довольно велики, оказываемся 
в весьма затруднительном положении, потому что для решения 
этого вопроса нам необходимо знать, каково в данный момент 
функциональное состояние каждой особи и как это функциональ- 
ное состояние связано с потребностями организма в сахаре крови, 
а эти знания у нас в отношении животных, стоящих на низших 
ступенях фило- и онтогенеза, в большинстве случаев отсутствуют. 

Различными авторами роль центрального нервного апна- 
рата в регуляции гликемии оценивается по-разному- Под мнению 
Поллака, «... влияния, исходящие из нервных центров, на вы 
деление сахара печенью служат не столько для сохранения 
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постоянства уровня сахара в крови, сколько имеют своей зада. 
чей преходящие, физиологически целесообразные нарушения 
этого постоянства» (РоПаК, 1923, стр. 480). С этой точкой зре- 
ния мы можем в основном согласиться, однако утверждение, что 
поддержание гликемии на постоянном уровне может происхо- 
дить в большой мере без участия центральной нервной системы, 
справедливо, по нашему мнению, только при некоторых условиях 
эксперимента и на регуляцию содержания сахара в крови в есте- 
ственных условиях распространено быть не может. В нормальных 
условиях деятельности организма провести четкую границу 
между поддержанием гликемии на постоянном уровне и незна- 
чительными, хотя физиологически важными, смещениями этого 
уровня невозможно. Поэтому же мы не можем согласиться и 
`с американскими авторами (ЗозК т, 1941; Зозка а. Геуше, 1946), 
которые считают, что в обычных условиях деятельности организма 
поддержание концентрации сахара в крови происходит без уча- 
‘стия нервной системы; участие это необходимо только в случае 
напряженных состояний, когда в регуляцию включаются так 
называемые «етегоепсу шесвап!зтз». Постольку, поскольку рас- 
смотрение таких экстренных состояний авторы в свою задачу 
не включают, они считают себя вправе почти не касаться роли 
нервной системы в регуляции гликемии. Этой роли уделено в их 
книге об углеводном обмене не больше страницы! 

Такая же недооценка значения нервной системы дает себя 
чувствовать и в другом произведении, посвященном этому во- 
просу, — в монографии де Дюва (4е Риуе, 1945). Все, свое вни- 
мание автор сосредоточил на «ауторегуляции» гликемии, на роли 
инсулина и других гормонов. Лишь в нескольких строках он упо- 
минает о том, что поджелудочная железа и другие эндокринные 
железы находятся под контролем диэнцефало-гипофизарной си- 
стемы. Роль- же больших полушарий в регуляции гликемии 
ни в этой книге, ни в книге Соскина и Левина даже не затро- 
нута. Это же следует сказать и о книге Кана (Сава, 1956). Подоб- 
ное отношение к вопросу о значении центральной нервной 
системы для регуляции содержания сахара в крови весьма харак- 
терно для большинства работ, выходящих за рубежом. 

Все же некоторые авторы стремятся глубже осмыслить роль 
центральной нервной системы в регуляции гликемии. К ним от- 
носится, например Фогель (Уосе|, 1949а, 1950), опубликовавший 
ряд обзорных работ по этому вопросу. 

Правильно’ оценивает в упомянутой выше статье роль выс- 
ших отделов центральной нервной системы также Дришель 
Оизеве, 1960а), приписывая им «настройку заданного значения». 

В заключение нам необходимо затронуть еще один во- 
атрос. 


Сахар крови как к 
Р крови как компонент внутренней среды 


В очень многих работах н : 
цией содержания сахара в п: — между регуля- 
мена. Различать, однако, эти два м яцией углеводного об- 
причинам. ия необходимо по многим 
Регуляция гликемии является специальной функцией в ор- 
ганизме, такой же специальной функцией, как т | 
‹ ° , ‹ терморегуляция 
регуляция кровяного давления и т. п. ; 
Аля поддержания постоянства всех этих химических и физи- 
о и внутреннюю среду организма, 
менения в организме существуют спе- 
циальные физиологические аппараты, к которым и относится 
аппарат, регулирующий уровень гликемии. Конечно, деятельность 
этого аппарата не может быть осуществлена без воздействия на 
процессы превращения углеводов. Ясно поэтому, что рабочие 
приборы, в которых эти процессы совершаются (например, пе- 
чень) или которые на эти процессы влияют (например, поджелу- 
дочная железа), не могут не быть включены в регуляторную си- 
стему в целом. Но эти же приборы пускаются в ход и для регуля- 
ции других функций, ибо углеводы участвуют в любой функции 
организма. : 
Когда говорят о регуляции углеводного обмена, то не имеют 
в виду регуляцию какой-либо специальной деятельности орга- 
низма. Речь идет лишь о том, Что влияние оказывается на 
какие-то химические реакции, участниками которых являются угле- 
воды или продукты их распада. Регуляторные процессы объеди- 
няются при этом по признаку биохимическому, а не физиоло- 
гическому. Это замечание применимо и к тем случаям, когда 
понимают эту регуляцию, как координацию всех частных про- 
цессов превращения углеводов. Существует ли в организме спе- 
циальный аппарат, координирующий процессы превращения угле- 
водов? Эти процессы настолько интимно связаны с процессами 
превращения жиров, © газовым обменом и другими видами об- 
мена, что ни изолированное воздействие на них, ни изолирован- 
ная их координация неосуществимы. Координируются, > 
процессы обмена веществ в целом или, еще точнее, многоо ее 
ные функции организма, осуществляемые при участии а 
различных видов обмена веществ. В координации-то всех ыы 
обменных процессов, участвующих во всевозможных Е, г 
организма, и заключается одна из важнейших задач нервно 


сы видим, таким образом, Что понятие регуляции ани 
ного обмена не только птире, чем понятие регуляции Г е-2 
но и более абстрактно: оно не соответствует какому 
циальному физиологическому аппарату, Дот 
направлена к регуляции определенной функции ор Е 
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Приводя все эти соображения, мы не оспариваем законность 
самого понятия регуляции углеводного обмена, как не оспари- 
ваем и правомерности самостоятельного, насколько это возможно, 
его изучения. Так же как обмен веществ в организме принято 
делить на обмен углеводный, жировой, белковый, газовый, вол- 
ный и т. д., можно различать и регуляцию этих видов обмена. 

Разные авторы вкладывают различный смысл в понятие «ре- 
гуляции». Буркарт и Кайзер (Вигскаг с! Каузег, 1938) справед- 
ливо указывают, что одни авторы понимают под регуляцией под- 
держание определенных «констант» в организме, другие — коор- 
динацию различных метаболических процессов. Это необходимо 
иметь в виду при изучении регуляции обмена веществ. 

Смешение двух понятий — регуляции глике 
углеводного обмена — может п 
клиницистов к совершенно неправильным выводам. 


сахара в крови, что оно может быть совер 
самой различной интенсивности превращен 


посвященных физио- 
С другой стороны, мы го- 
тех вопросах, о которых 
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ГЛИКОГЕННАЯ ФУНКЦИЯ ПЕЧЕНИ И ЕЕ ЗНАЧЕНИЕ ДЛЯ 
РЕГУЛЯЦИИ ГЛИКЕМИИ 


Последетвия хирургического удаления печени 


Из приведенной в конце предыдущей главы общей схемы ре- 
гуляции содержания сахара в крови вытекает, что печень зани- 
мает в этой регуляции исключительно важное место. Наиболее 
целесообразно поэтому начать описание физиологических ме- 
ханизмов, регулирующих гликемию, © печени. 

Хотя общая характеристика печени как органа, сецернирую- 
зщего глюкозу в кровь и тем непрерывно восполняющего коли- 
чество ее, израсходованное тканями, была дана Клодом Берна- 
ром и его непосредственными продолжателями во второй поло- 
вине ХХ в., многие важные вопросы, касающиеся гликогенной 
функции печени, оставались невыясненными до сравнительно не 
давнего времени, а некоторые из них и по сей день являются пред- 
метом разногласий. 

Разработка того или иного научного вопроса в редких случаях 
происходит © равномерной интенсивностью. Большей частью 
интерес к нему, вспыхнув под влиянием сделанного открытия, 
временно заглушается каким-нибудь новым, не менее значитель- 
ным открытием, чтобы потом, через некоторое время, проявиться 
с новой силой. В истории любого вопроса можно наблюдать 
подъемы, спады и новые подъемы. 

В первые два десятилетия текущего столетия гликогенная 
функция печени сравнительно мало привлекала к себе внимание 
исследователей, занимавшихся физиологией и патологией угле- 
водного обмена. Интерес их в большей мере был прикован к дру- 
гому органу, важное значение которого для углеводного обмена 
стало к этому времени очевидным, — к поджелудочной железе. 
И только в 20-х годах изучение сахарообразовательной деятель- 
ности печени вновь оживилось. В большой мере это оживление 
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было вызвано разработкой хирургического способа удаления пе- 
чени, что дало возможность более или менее длительно наблю- 
дать последствия полного выпадения ее функции. . 

Попытки выключить печень из жизнедеятельности организма 
и тем решить вопрос, является ли она действительно органом, 
сецернирующим глюкозу, как это утверждал Клод Бернар, или 
органом, предотвращающим циркуляцию глюкозы, как полагал 
Пэви, предпринимались в конце Х[Х в. рядом ученых. Однако 
исследования производились в условиях острого опыта с при- 
менением таких приемов, которые сами по себе нарушают ка- 
кое бы то ни было нормальное функционирование организма. 
Только у птиц, у которых сосудистая система устроена особым 
образом, удавалось удалять печень без смертельного наруше- 
ния кровообращения (МиКолузК1, 1887). 

Впервые экспериментальное выключение печени у млекопи- 
тающих в условиях хронического опыта было выполнено на со- 
баках И. П. Павловым, после тог 


обоих накладывался экков- 
ский свищ. В первом сл лить от2/; до И/., всей 
печени. Животное жило обыкновенно 2— 
3 часа, жили собаки после вы- 


, 


и на зов, однако вскоре 
в котором и умирали; у не- 


юдались судороги. В общем 
картина, по словам авторов статьи, напоминала ту, которую опи- 


сал Минковский, удаляя печень у гусей (Ган и др., 1892). 

Так как внимание И. П. Павлова и его соавторов при изу- 
чении последствий экковской операции было сосредоточено на 
нарушениях азотистого обмена | углеводный обмен У таких собак 
был в то время предметом изучения только в одной работе Л. ВБ. По- 
пельского (1897)] и так как в наблюдавшихся патологических яв- 
лениях отчетливо выступало выпадение мочевинообразователь- 
ной функции печени с накоплением в крови карбаминовой кис 
лоты, то и при полном выключении печени названные Уученые' 
объясняли смерть животных отравлением организма. 


ливогенная фу 1 5 = в 
нкция печени и ее значение для регуляции гликем ” 
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ь Е 
В других лаоораториях последетвия полног 


ций печени, с точки зрения роли ее в саха 
не изучались. к 


З Лишь в 20-х годах текущего столетия последствия выпадени 
гликогенной функции печени оказались в по дения 
м ле зрения ученых 
в связи с дальнейшим 
ативного удалени усовершенствованием методики опе- 
1924). Уд я ее (Мапи, 1924; Мавпи а. Масай, 1922, 

Удаление печени по Манну производится в три приема. Сна- 
чала накладывается экковский свищ между воротной и нижней 
полой венами; последняя перевязывается выше свища. Кровь, 
таким образом, устремляется из нижней части тела в воротную 
вену. Это — «обратная операция Экка». Она была впервые при- 
менена и. П. Павловым в качестве контрольной к «прямой» 
экковской операции (Павлов, 1893). Манн использовал эту опе- 
рацию в целях развития коллатерального пути для оттока крови 
из нижней части тела. Вследствие недостаточного венозного от- 
тока через воротную вену расширяются сосуды брюшной стенки 
и развивается коллатеральное кровообращение. После развития 
венозных коллатералей перевязывается воротная вена. Наконец, 
в третьей операции удается полностью удалить печень без ка- 
кого бы то ни было застоя во внутренностных органах и в ниж- 
них конечностях. 

Картина, которая наблюдается после заключительной опе- 
рации, в основных чертах напоминает ту, которая была описана 
И. П. Павловым и его соавторами в цитированной выше работе. 
В течение первых часов — обычно от трех до восьми — собаки 
‘ничем не отличаются от нормальных. Затем внезапно наступают 
болезненные симптомы. Сначала появляется мышечная слабость, 
затем животное становится неподвижным, пропадают рефлексы. 
Далее возникают судорожные подергивания, переходящие в об- 
щие судороги скелетной мускулатуры. Наконец, обычно через 
2’часа после наступления болезненных явлении, животное поги- 
бает. Однако если собаке, даже после того как эти болезненные 
явления развились, ввести глюкозу, она полностью оправляется 
от тягостных симптомов и вновь по виду становится совершенно. 
нормальной. Затем картина повторяется. И вновь введение глю- 
козы возвращает собаку к Жизни. В конце концов, однако, жи- 
вотное, несмотря на введение глюкозы, погибает. Срок жизни 
собак после операций различен — от 12 до 56 час. Перед смертью 
они проявляют беспокойство, тяжело дышат, становятся в — 
сичными, у них наблюдается рвота. Наконец, они впадают в ь 
тозное состояние. Какова причина смерти, Манн не ак 
но, очевидно, судя по картине, в данном случае проиохар 
именно то самоотравление организма продуктами азотистого 


о выключения функ- 
= 
ообразовании, также: 
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‘мена, которое было изучено И. П. Павловым и его соавторами 
на «экковских» собаках. 

Однако те болезненные симптомы, которые приводят собак 
к гибели в первые часы после удаления у них печени, являются 
в основном следствием не отравления организма, а недостатка 
в крови сахара. Иначе внутривенное введение глюкозы не ока- 
зывало бы на умирающее животное такого мгновенного и спаси- 
тельного действия. у 

Этими безукоризненными в физиологическом отношении опы- 
тами Манна и его сотрудников было окончательно установлено, 
что печень в часы, когда сахар не вводится извне, является един- 
<твенным источником сахара крови, достаточным для удовлетво- 
рения потребностей в нем тканей. Было также показано, что па- 
дение содержания сахара в крови после удаления печени проис- 
ходит равномерно, с определенной скоростью, различной для каж- 
дого животного и зависящей от предшествующего питания его 
и других факторов. Вводя с определенной скоростью глюкозу 
в кровяное русло, можно было примерно подсчитать потребность 
в ней организма. Оказалось, что потребность эта в условиях, 
когда она доведена до минимума предварительным голоданием, 
равна 0.1 г глюкозы на каждый килограмм веса в течение каж- 
„дого часа. В условиях‘ максимального потребления углеводов 
введение 0.5—0.75 г глюкозы на килограмм веса в час еще не вы- 
зывает гипергликемии. В среднем потребность тканей в глюкозе 
равна приблизительно 0.25 г на килограмм веса в час (Во!шап 
‘а. Мапи, 1936). Аналогичную величину нашел в своих опытах 
и де Дюв (4е Риуе, 1945). В приведенных опытах вводимая извне 
тлюкоза заменяла ту, которая у интактных животных поступает 
в кровь из печени. Можно, следовательно, ожидать, что количе- 
«тво глюкозы, выделяемой в норме печенью, равно количеству, 
которое приходится вводить извне беспеченочным животным, 
чтобы предотвратить у них гипогликемию. Действительно, пря- 
‘мыми опытами Соскин и соавторы (Зозк1 её а]., 1938) установили, 
что из печени нормальной собаки весом около 20 кг ежеминутно 
поступает в кровяное русло примерно 20—50 мг глюкозы, 
т. е. около 0.06—0.15 г/кг/час. Близкую величину — 
0.12 г/кг/час — нашли Липскомб и Крэнделл (ГАрзсошЪ а. Сгап- 
ЧаП, 1948). 

Из этих опытов можно, казалось бы, сделать вывод, что погло- 
щение глюкозы тканями происходит при отсутствии печени при- 
‘мерно с той же интенсивностью, что и у интактных животных. Та- 
кой вывод, однако, не вполне подтверждается фактами. Ланг и 
‘соавторы (Гапо еб а1., 1954) определяли поглощение глюкозы 
мышцами конечностей у интактных животных и у животных, 
‘лишенных печени. Оказалось, что у первых поглощение глюкозы 
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отчетливо о, Различие особенно велико в случаях 
содержания сахара в притекающей крови. Ав высокого 
к заключению, что печень выделяет Какой ло й торы приходят 
способствующий поглощению глюк В 
козы периферическими Е 
Нельзя в связи с этим не упомянуть также о раб тканями. 
нева (Михньов, 1949), который показал к работе А. Л. Мих- 
печени углеводный обмен в мышцах п т при заболеваниях 
Таким образом, более правильно в, р. А 
` количестве глю- 
козы, выделяемой печенью, не на основании косвенных данных 
а на основании прямых опытов. : 
и 
опытах по методу, впервые п а определялась в этих 
о оаат В, а р нному к человеку Брэдли и 
оавторами (Вта@еу еб а1., 1945). Сущность метода сводится 
к следующему. Человеку через локтевую или яремную вену вво- 
дят катетер в печеночную вену. Затем ему инъецируют в какую- 
либо периферическую вену бромсульфонфталеин с такой ско- 
ростью, чтобы содержание краски в артериальной крови уста- 
новилось на постоянном. уровне. Так как вся или почти вся 
краска покидает кровяное русло через печень, то, определив 
концентрацию бромсульфонфталеина в артериальной крови и 
в крови печеночной вены, можно рассчитать скорость кровотока 
через печень. Эта методика была использована для оценки ко- 
личества сахара, выделяемого печенью. Наряду со скоростью 
печеночного кровотока определялась концентрация сахара в ар- 
териальной крови и в крови печеночной вены (Воп@у её а1., 1949; 
Муегз, 4950).. Строго говоря, полученные ими данные. относятся 
не только к печени, но и к селезенке, поджелудочной железе и 
другим брюшным органам, кровь которых устремляется в пор- 
тальную вену. Однако эти органы в противоположность печени 
не выделяют глюкозу, а поглощают ее, причем в сравнительно не- 
большом количестве. Поэтому данные о секреции глюкозы пе- 
ченью лишь слегка занижены. Пользуясь указанным методом, 
Бонди и соавторы нашли, что печень выделяет 3.50.7 мг глю- 
козы на 4 кгв1 мин. Майерс нашел, что печень выделяет в 1 мин. 
в среднем 64.6 мг на 1 м? поверхности тела. „По его расчехамь 
69% этой продукции расходуется мозгом и 31% — всеми ее. 
ными органами, включая скелетные мыпщы. Берн и соавтор ы 
(Веаги ©6 а!., 1952) нашли иную величину секреции глюкозы пе 


2 
ченью у нормального человека, а именно 446 мг/мин. /м". : 
Приведенные выше опыты Манна и его сотрудников внесл 


большое оживление в исследование тликогенной функции поры 
и пролили свет на многие вопросы, остававшиеся до и в 
Следует, однако, заметить, что способ удаления Ее о 
является очень сложным. Не удивительно поэтому, 


5 Л. Г. Лейбсон 
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ние десятилетия в физиологической литературе опубликовано 
много других способов, практически ведущих к той же цели, Хотя 
теоретически и менее совершенных (ВопсКаег, 1929; Огигу, 
1929; Магко\жих еЁ а|., 1933; Ростовцев, 1987; ЗуеЪего, 1938, и др.). 

Следует упомянуть также об опытах, в которых производилось 
то или иное нарушение кровообращения в печени (МасСи!рап 
а. Возз, 1946; Лачева, 1938, и др.), а также об экспериментах, 
в которых применялись яды, действующие на печень (Казимирова, 
1950, и др.). Во всех этих работах значение печени для поддержа- 
ния концентрации сахара в крови на постоянном уровне выступает 
с полной очевидностью. В некоторых случаях хронического ва- 
болевания печени у человека, при которых нормальная функция 
ее невозможна, возникает смертельная гипогликемия (Плавин- 
ская, 1938). 

Итак, мы можем считать установленным, что полное прекраще- 
ние или крайняя степень недостаточности гликогенной функции 


Местный механизм „регуляции гликемии 


Если постоянная секреция глюкозы печенью безусловно не- О 
обходима для предотвращения катастрофического падения кон- 
центрации сахара в крови, то каковы те условия, которые обесне- 
чивают эту секрецию? Каким образом происходит приспособление \ 
ее к потреблению сахара тканями? 

Клод Бернар полагал, что адекватными стимулами, при по- 


родных ионов и т. п. (Могамуйя, 1914; ЕНаз, 1913). Высказывалось, 
наконец, предположение, что в основе постоянства гликемии ле- | 
жит принцип саморегуляции. С этой точки зрения концентрация 3 
сахара в крови сама должна являться тем фактором, который опре- 
деляет интенсивность выделения его печенью. Повышение концен- | 
трации сахара в крови должно уменьшать выделение его, а пони- 
жение — увеличивать. Но каким образом этот фактор осуществ- 
ляет свое действие? Пускает ли он в ход нервный механизм и таким 
образом влияет на печень? Воздействует ли он каким-нибудь об- 
разом на железы внутренней секреции, которые усиливают или 
ослабляют выделение соответствующих гормонов? Или, наконец, 
фактор этот действует непосредственно на печеночные клетки, 
и они под его влиянием меняют интенсивность своей секреторной 
деятельности? ; 
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"То. что нервы печени не играют с 


держании концентрации сахара в крови на постоянном 

было показано Блюмом (Впиа, 1915), денервировавш уровне, 
Ф. Н. Гейслер (1907), а затем и целый ряд других а п 
вали ведущее значение в саморегуляции гликемии ть 
функции поджелудочной железы. В дальнейшем было, однако 
показано, что печень способна реагировать на изменение содержа- 
ния сахара в крови и непосредственно, без участия не только 
нервов, но и желез внутренней секреции. 

На возможность существования местного печеночного меха- 
низма саморегуляции гликемии указывал в своей обзорной статье 
Поллак (РоПак, 1923). Однако только в 30-х годах появляются 
экспериментальные работы, которые не оставляют сомнений в на- 
личии этого механизма. Особенно убедительными в этом отноше- 
нии являются опыты С. Соскина, А. М. Брейтбурга и их сотруд- 
ников. 

Отправным пунктом опытов Соскина послужила проверка гос- 
подствовавшего представления, что характерная форма глике- 
мической кривой после нагрузки сахаром определяется усилен- 
ным выделением инсулина. Проверка не подтвердила правильности 
такого представления. Оказалось, что если панкреатомированным 
собакам вводить с постоянной скоростью инсулин, то кривые 
гипергликемии носят у них тот же самый характер, что и у интакт- 


ущественной роли в под- 


ных. Следовательно, для получения нормальной кривой вовсе 
не требуется добавочная секреция инсулина. Если же, наоборот, 


удалить из организма печень и вводить сахар в количестве, до- 
статочном для поддержания уровня его постоянным, и затем ввести 


добавочное количество сахара, то, несмотря на неприкосновенность . 


поджелудочной железы, кривая носит «диабетический» характер. | 
На основании этих опытов авторы заключили, что в условиях 
нормальной инсулинемии вид кривой определяется тем, что пе- 
чень в ответ на повышение содержания сахара в крови начинает 
выделять его в меньшем количестве или даже полностью пре- 
кращает выделение (Зозк1 её а1., 1934). 7 
В другой работе (Зозкш её а]., 1938) определялись ара Е 
кровотока через печень и артерио-венозная разница В ной а 
ции сахара в крови, и, таким образом, имелась т 2 
высчитать, какое количество сахара выделяется в един не 
мени печенью в различных условиях эксперимента. ван 
показали, что как только вводится сахар рей —— 
центрация его увеличивается, выделение его 
я корость гликогенолитиче- 


Наконец, было установлено, что © 
Й ] эжканием 
ского процесса в печеночной кашице определяется содер 


в ней глюкозы (бозкш, 1939). к 


Глава [ИП 


К аналогичным выводам пришли А. М. Брейтбург и его со- 
трудники. Их опыты были проведены в обратном порядке: они 
начали с экспериментов ш УЙго и закончили опытами на целом 
животном. 

Так, А. М. Брейтбург и М. Л. Мирер (1940) установили, что 
скорость процесса гликогенолиза в печеночной кашице находится 
в зависимости от содержания в ней глюкозы, что по мере накопле- 
ния последней процесс этот замедляется и наконец совсем пре- 
кращается. Зависимость интенсивности гликогенолиза от концен- 
трации глюкозы была затем подробно изучена Брейтбургом в дру- 
гой работе. Пропуская через изолированную печень кошки соле- 
вые растворы, содержащие глюкозу в различной концентрации, 
Брейтбург (1940) нашел, что при содержании ее в-притекающей 
жидкости, равном 100 мг% и ниже, процесс гликогенолиза про- 
исходит с весьма большой скоростью. При 200—250 мг% этот 
процесс замедляется, и при содержании глюкозы в притекающей 
жидкости, равном 400—600 мг%, выделение сахара печенью 
совершенно прекращается; наоборот, часть сахара даже удержи- 
вается ею. Очевидно, в этих условиях перевес над процессами 
гликогенолиза берет противоположный процесс — синтез гликогена. 

Весьма существенно, что концентрация глюкозы, при которой 


печень прекращает выделение ее и начинает, наоборот, ее удержи- 
вать (эту концентрацию мы в дальнейшем б 
говой»), зависит в боль 


р перестает выделяться при более 
чем при пропускании солевого раствора. 
концентрация глюкозы может быть резко изменена 
предварительным введением животному адреналина или инсулина. 
Описываемый механизм ауторегуляции гликемии А. М. Брейт- 
бург изучал также в условиях целого организма. «Пороговая» 
концентрация глюкозы оказалась для одного и того же животного 
на протяжении опыта постоянной, но для разных животных 
она была неодинаковой. Следовательно, эта концентрация зави- 
сит от ряда факторов: вида животных, индивидуальности, гормо- 
нальной среды и т. д. 

Таким образом, опытами А. М. Брейтбурга было убедительно 
показано, что сахар сам по себе, без участия нервной и эндокрин- 
ной систем, способен оказывать регулирующее влияние на выде- 
ление его печенью. При этом, по-видимому, ‘уже небольшие коле- 
бания концентрации глюкозы в притекающей крови могут оказы- 
вать заметное влияние на интенсивность выделения и даже совсем 
затормозить его. Однако это, конечно, не значит, что нервно- 
гуморальные механизмы не принимают активного а а ре- 
гуляции содержания сахара в крови. Именно они-то ределяют 
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в большой мере высоту «порога», они- 


соту постоянной тогда, когда это постоянство б 
няют ее, когда условия момента требуют этого в -— 
То, что интенсивность выделения сахара печ 
от концентрации его в притекающей крови, было п ты 
другими авторами. Так, С. Г. Генес (1941) оп а 
находившихся под хло : ределял у собак, 
роформенно-эфирным наркозом концен- 
трацию сахара в крови, притекающей к печени и оба ей 
от нее. В тех случаях, когда содержание сахара в пе в 
крови увеличивалось, выделение его печенью уменьшалось, и на- 
оборот. Опыты Генеса носят, однако, скорее качественный ха- 
рактер, так как точный количественный учет выделяемой печенью 
глюкозы без определения скорости кровотока невозможен, 

Выше приводились данные относительно выделения глюкозы 
печенью у человека. При внутривенном введении глюкозы в зна- 
чительном количестве секреция ее печенью прекращается (Вопду 
её а|!., 1949; Муетз, 1950). Решающим фактором, по-видимому, 
является уровень гликемии в притекающей к печени крови. Воз- 
можно, однако, что дело обстоит сложнее. Как показали Бонди 
и соавторы, выделение глюкозы печенью после внутривенного 
введения возобновляется не тогда, когда содержание сахара 
в крови опускается до нормального уровня, а тогда, когда оно 
снижается. Уровень гликемии при этом может быть еще довольно 
высоким. Авторы высказывают предположение, что секреция глю- 
козы печенью зависит не от абсолютной высоты гликемии, а от 
направленности изменения ее. 

Конечно, в тех случаях, когда опыты производятся на целом, 
нормальном организме, мы не можем сказать, в какой мере пре- 
кращение секреции глюкозы печенью при нагрузке ею организма 
обусловлено местным регуляторным прибором и в какой мере — 


нервно-гормональным. и 
Подробный анализ явлений при гипергликемни будет дан нами 
в одной из последующих глав. В этом разделе нам важно было 
показать существование местного печеночного регуляторного ме- 
ханизма. Существование его доказывается опытами на изолиро- 
ванной печени и опытами 11 УЙго. Нет никакого сомнения, что 
в реакции печени на повышенное или нарастающее ин 
сахара в крови, как и на пониженное, этот местный регулятор 


тои поддерживают эту вы- 


механизм играет важную роль. р 


Физико-химические свойства гликогена и ферментативный 


механизм его распада и синтеза 
ие глюкозы из печени в кровь в часы, 
ходит всасывания пищи, обусловлено, 
й в концентрации глюкозы 


Непрерывное поступлен 
когда в кишечнике не проис 
по-видимому, значительной разнице 


ВЕ 
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внутри печеночных клеток и в крови. По данным Аппельбума 
и его соавторов (АрреФоот её а1., 1959), концентрация глюкозы 
в печеночной ткани раза в три больше той, которая имеется 
в крови. Таким образом, в печеночных клетках всегда имеется 
наготове какое-то количество глюкозы, которое может быть сразу 
же пущено в случае надобности в ход. Но совершенно очевидно, 
что такой высокий концентрационный градиент возможен только 
благодаря непрерывно происходящему в печеночных клетках про- 
цессу гликогенолиза. Мы видели выше, что интенсивность этого 
процесса определяется в большой мере концентрацией глюкозы 
в притекающей крови и тем самым в печеночных клетках. Ясно, 


Глиноген 


ми Фосфорилаза 
АТФ АЛФ - 
а Глюнозо-1- фосфат 
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Рис. 4. Схема превращения углеводов в печени. 


что если в кровь с пищей или при внутривенном введении по- 
ступает сахар, концентрация глюкозы в печеночных клетках уве- 
личивается, гликогенолиз замедляется и при определенной кон- 
центрации глюкозы может вообще приостановиться. Более того, 
может начаться обратный процесс — синтез гликогена из глю- 
козы. . 
Улдобнее всего было бы представить себе реакцию гликоген = 
глюкоза как простую обратимую химическую реакцию. В таком 
случае естественно ожидать, что чем ниже концентрация глю- 
козы, тем интенсивнее должен совершаться гликогенолиз. На- 
оборот, при повышении ее скорость реакции слева направо должна 
уменьшаться и при определенной концентрации глюкозы скорость 
распада гликогена должна стать меньше скорости синтеза его. 
В действительности дело обстоит сложнее. Процесс образования 
глюкозы из гликогена совершается иным путем, чем противо- 
положный процесс. В них участвуют разные ферментативные ме- 
ханизмы. В предыдущей главе была приведена схема включения 
глюкозы в метаболизм клетки. Здесь мы приводим эту схему 
в несколько ином виде (рис. 4). Мы вновь убеждаемся, что глю- 
коза при посредстве фермента гексокиназы присоединяет к себе 
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одну фосфатную группу, переданную ей АТФ. Г 
благодаря фосфоглюкомутазе превращается ее: 

из которого синтезируется гликоген. Как б Ор ВВ 
нено дальше, в синтезе его из тлково 1 фо, р 
фермента, из которых только один — ВРУ 

г. ы Н д фосфорилаза — осущест- 

вляет также и обратный процесс. Таким образом, уж 

ние глюкозо-1-фосфата в гликоген и обратное р е превраще- 
: ‹030-1-фосфат не В Вевращениеаето 
в глюкозо является простой обратимой реакцией. 
Еще глубже различие реакций: глюкоза -> глюкозо-6-фосфат 
и глюкозо-6-фосфат —> глюкоза. В первом случае реакция ката- 
лизируется гексокиназой в присутствии донатора фосфатной груп- 
пы — АТФ, во втором — глюкозо-б-фосфатазой, отщепляющей 
фосфатную группу от тлюкозо-6-фосфата. 

Все же, хотя реакция гликоген т глюкоза и не является прос- 
той обратимой реакцией, скорость превращения и в том и в дру- 
гом направлении определяется В значительной степени концен- 
трацией глюкозы. Определяется ли она также в какой-то мере 
концентрацией гликогена? По этому вопросу высказывались раз- 
личные мнения, на которых здесь нет надобности останавливаться. 
Можно сказать © уверенностью, что простой зависимости между 
содержанием тликогена в печени и скоростью гликогенолиза не 
существует. И этому не приходится удивляться. Причудливое фи- 
зико-химическое строение гликогена, меняющееся состояние его 
в клетке, связь с другими ее компонентами, большая или меньшая 
доступность действию ферментов — все это значительно я 
няет процесс превращения тликогена в глюкозу. Для того чтобы 
яснее представить себе факторы, определяющие этот ие а 
обходимо ближе познакомиться с физико-химическими 0с0 ой 
стями гликогена и с ферментами, участвующими в его синте 


и распаде. к $ 
а представляет собой высокомолекулярный полимер 


глюкозы. Одна молекула его состоит по меньшей мере из же 
ких тысяч глюкозных остатков. Эти я ть др Я 

ерева (@. Со, ` . ; 
ЕЕ Ат отходят более мелкие, 


Степаненко, 1957). Пе НЕНАН (рис. 5). Глюкозные 
ре е более - й - 
НТ. ых жду собой тлюкозидными связями, переки 


остатки скреплены м ам 
нутыми а первым и четвертым, а в местах и м р 
вым и шестым углеродными атомами. Так как о ЕЯ 
остатках, за исключением одного, © а жеВЕЫЕг 
ветвь, редуцирующие 


че е обладает восст Пе 
Е ан из глюкозо-!-фосфата ео р 

<тии двух ферментов: фосфорилазы же те 
Первый фермент образует 1—4-глюко 


фосфат 


угими сло- 
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вами, увеличивает длину цепи. При этом, естественно, оевобо. 
ждается неорганический фосфат. Для своего действия фоефори- 
лаза нуждается в «затравке», т. е. какая-то небольшая цепь ТлЮ- 
козных остатков должна заранее существовать. Второй фермент 
соединяет глюкозные остатки в местах ветвления. Но он не в со- 
стоянии присоединить 1-й атом углерода одного глюкозного ос- 
татка к 6-му другого; он может лишь переместить связь, обра- 
зовавшуюся между 1-м и 4-м атомами, на атомы 1—6-й. Это — 
фермент, вызывающий ветвление (БтапсВп9-сепхуше по Кори). 
Распад гликогена осуществляется также при посредстве двух 
ферментов: фосфорилазы и амило-1,6-глюкозидазы. Первый фер- 


Рис. 5. Схема строения молекулы гликогена. 


мент, как было указано выше, обладает обратимым действием. 
Он отщепляет глюкозные остатки от наружных ветвей гликогена, 
превращая их в глюкозо-1-фосфат. Но он нев состоянии разорвать 
1 —6-связь. Дойдя до нее, он не может ни перешагнуть через 
нее, ни пройти мимо. Когда все наружные ветви гликогена раз- 
рушены, действие фосфорилазы приостанавливается (рис. 6). 
Остается нетронутая часть гликогена, которая носит название 
лимит-декстрина. Для того чтобы произошел дальнейший распад 
гликогена, необходимо действие второго фермента. Амило-4,6-глю- 
козидаза отщепляет глюкозу в месте ветвления и таким образом 
освобождает новые ветви гликогена для действия фосфорилазы. 
А затем должен быть опять пущен в ход фермент, действующий 
на точки ветвления. Так как один фермент превращает при отщен- 
лении глюкозные остатки в глюкозо-1-фосфат, а другой — в глю- 
ОУ, то моло ПОДОчить Жако Количеото ввлешяй прихо- 
дится на частицу гликогена, При молекулярно 
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5х10° частица гли 
когена состо 
. ит п 
остатков; 2500 и римерно из 
аж. — з них соединены 4 —6-связями 31000 глюкозных 
М цепи равна обычно 44—18 ‚ остальные 1—4- 
( а 1957). глюкозным остаткам 
з двух указ . 
сое а ав ыы — фосфорилазы и амило-1,6 
олее подроб = 
стом виде ка дробно. Он 
де как из печени, так и из мышц. Как нь в чи- 
‚ фермент 


Рис. 6. Схема действия фосфорилазы на тликоген (С. Сом, 1953). 
Пунктир — первичная граница действия фосфорилазы. 


этот может находиться В тканях в двух формах: активной и не- 
активной (фосфорилаза «а» и «Ъ»). В печени собаки молекулярный 
вес активной формы фосфорилазы составляет 240000 (биетап@ 
а. МозПаш, 1956). Под влиянием инактивирующего фермента, ©0- 
держащегося в печени, от фосфорилазы «а» отщепляется фосфат”. 


и она превращается в неактивную форму: Фосфорилаза «а» яв- 


ляется, следовательно, фосфопротеином. Для обратного превра- 


щения неактивной формы в активную требуется присутствие осо- 
бого фермента, а кроме того, АТФ и ионов магния. Процесс акти 


вации ускоряется адреналином и тлюкагоном, о чем будет под- 
робнее сказано в главе У. 

Для дальнейшего превращения образовавшегося при посред- 
стве фосфорилазы тлюкозо-1-фосфата в глюкозу требуется пред- 
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зарительное превращение его в глюкозо-6-фосфат. Это происходит 
под влиянием фосфоглюкомутазы. Дальнейший распад глюкозо- 
|| б-фосфата происходит под влиянием фермента глюкозо-6-фосфа- 
В тазы. Скорость образования глюкозы в печени в большой мере 
у определяется активностью этого фермента (рис. 4). 

| Глюкозо-б-фосфатаза по целому ряду признаков отличается от 
И других фосфатаз. Так, максимум ее активности отмечается при 
| 
| 
| 
| 
| 


РН между 6 и 7. Наряду с глюкозо-б-фосфатом она способна 

расщеплять и другие гексозо- и пентозофосфаты, но в значительно 
| ‘меньшей степени (Сгапе, 1955). Действие ее подавляется фтори- 
р дом, молибдатом и арсенатом (Э\апзоп, 1950), а также флорид- 
зином (Вгов-Каби её а|., 4948). 

Из всех органов печень наиболее богата глюкозо-6-фосфатазой. 
Почки содержат ее несколько меньше, но все же активность ее 
очень высока, что, по-видимому, связано с участием фермента 
в реабсорбции глюкозы в канальцах. Остальные органы бедны 
|! ‘ферментом. Глюкозо-6-фосфатаза печени сосредоточена главным 
} образом в микрозомах. Как указано выше, интенсивность обра- 
зования глюкозы в печени в большой мере зависит от активности 
} глюкозо-6-фосфатазы, однако продукция глюкозы может возра- 
й стать и по другим причинам; так, в случае действия адреналина 
и глюкагона возрастание обусловлено активацией фосфорилазы. 
В некоторых случаях, например при действии гидрокортизона 
на адренэктомированных диабетических животных, сначала уве- 
| личивается продукция глюкозы, а затем активность глюкозо-6- 
И ‘фосфатазы (Азтоге её а|., 1954; АзЬшоге а. \УеБег, 1959). 

Ви От активности глюкозо-б-фосфатазы зависит в большой мере 
й ‘и синтез гликогена. В самом деле, чем меньше активность ее, 
тем в большей мере глюкозо-6-фосфат имеет возможность превра- 
щаться в глюкозо-1-фосфат и дальше в гликоген (Аз тоге её а|., 

1956). 

В печени, кроме глюкозо-6-фосфатазы, имеется 3 фермента, 
|| от которых зависит содержание в ней глюкозо-6-фосфата: фосфо- 
тлюкомутаза, фосфогексоизомераза и глюкозо-6-фосфатдегидроге- 
наза. При измерении активности этих ферментов в одном и том 
эке гомогенате в условиях, оптимальных для каждого из них, 
оказалось, что она может быть расположена в следующем 
порядке: фосфогексоизомераза — фосфоглюкомутаза — глюкозо- 
6-фосфатаза — глюкозо-б-фосфатдегидрогеназа (\/еБег а. Сашщего, 
1957Ь). Активность глюкозо-б-фосфатазы находится под регули- 
рующим влиянием гормонов, о чем речь будет ниже, однако из- 
менить эту активность удается только при введении гормонов шт 
у1уо (АзЬтоте а. У\еБег, 1959). 

Следует иметь в виду, что наряду с двумя указанными выше 
ферментами — фосфорилазой и амило-1,6-глюкозидазой — глико- 
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ким дей б 
тенолитическим действием обладает и амилаза. Но она так; 
собна разрушать только 0-1,4-связи. При этом с же спо- 
личие между двумя амилазами. а-Амилаза, к ны а 
, инадле- 
жит, например, амилаза слюны, способна разрушат ринад. 
ак во внутренних цепях, так ушать связи 1—4 
к Ут х цепях, так и в наружных. В результате пере- 
варивания ара мальтоза, низкомолекулярные декстрины, 
состоящие из 5—7 глюкозных остатков, и очень небольшое ко- 
личество глюкозы. В-Амилаза, например В-амилаза картофеля, 
действует только на внешние цепи, отщепляя от них частицы 
мальтозы. Дойдя до мест ветвления, действие прекращается. В ре- 
зультате переваривания образуется мальтоза и высокомолекуляр- 
ный В-декстрин (Вегие!4, 1955). 
Содержится ли амилаза в физиологических условиях в печени 
и играет ли она какую-либо роль в регуляции содержания сахара 
в крови? Этот вопросе был тщательно изучен Ли и Рихтером (Гее 
а. В:с№ег, 1940). Они пришли к заключению, что превращение 
гликогена в глюкозу амилолитическим путем происходит в печени 
весьма интенсивно, однако вся амилаза, которая находится в пе- 
ченочных клетках, кровяного происхождения — концентрация ее 
в печени и в крови одна и та же. В кровь амилаза попадает из 
пищеварительного тракта. 

В последнее время в печени открыта еще одна амилаза — глю- 
камилаза, отщепляющая глюкозу от наружных ветвеи гликогена 
(Розенфельд, 1961). Физиологическая роль ее, так же как и а-ами- 
лазы, не выяснена. < : 

Кроме перечисленных выше путей синтеза и де 

н. << 
когена, недавно открыт еще один путь через жа ых 
фат-глюкозу. По-видимому, путь этот Е 1257) 
ние для синтеза гликогена (Ге]от а. Сагаша, 1% юн. на 

Гликоген различного происхождения может суще 2 

нию. Он может иметь различную длину 

личаться по своему строе ? й, разный 

ы внутренних и внешних цепеи, р 
цепей, разное соотношение вну ельно — 
и п ний колеблется весьма значит 

молекулярный вес. оследе коген печени имеет больший мо- 
от 105. до 107. Как правило, гли = идиспер- 
о также более полидиспер 
лекулярный вес, чем а ателю по своему весу друг 
сен, т. е. частицы его больше о в мышцах. Стаудингер (б1ац- 
от друга, чем частицы гликогена 2 тикоген печени морской 
Ч1поег, 1948), например, ера е молекулярный вес 9, . 
свинки состоит мз частиц, имеющ 


енко и Е. М. Афа- 
4.7, 2.2, 6.8, 19.5 х10°. По данным — ке в среднем более _ 


о У Я очани лягушки. Имеются 

и оковые ветви, чем л еда ›— 
ры предполагать, что свежеотложенеы ° р 
имеет в среднем менее ветвистое строение, чем А 


(С. Сом, 1953). 
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Молекулярный вес гликогена и некоторые другие его физико- 
химические свойства зависят не только от того, из какого органа 
добыт гликоген, но, по-видимому, также и от того, как он из него 
получен. Правда, Бриджмэн (Вт@стап, 1942) нашел, что Тли- 
коген, извлеченный из одной половины кроличьей печени при 
помощи 3%-й трихлоруксусной кислоты, а из другой — концен- 
трированной щелочью, имеет примерно один и тот же молеку- 
лярный вес: 5.2 и 4.6 х 106. К аналогичному выводу пришли Грин- 
вуд и Маннерс (Сгееп\уоо4 а. Маппетз, 1957). Однако Стеттен и со- 
авторы (З5еЙеп её а1., 1958) пришли к иному выводу. Они нашли, 
что молекулярный вес гликогена, извлеченного из печени при 
посредстве концентрированной щелочи, значительно меньше, чем 
в случае извлечения его трихлоруксусной кислотой. М. Стеттен 
и Д. Стеттен (М. З4ещеп а. О. \ейеп, 1954) показали, что при 
введении меченой глюкозы в первую очередь обновляются на- 
ружные цепи гликогена и лишь постепенно углерод С!“ пере- 
брасывается во внутреннюю часть молекулы. Б. Н. Степаненко 
(1957) высказывает мысль, что ветвистое строение гликогена пре- 
дохраняет его от слишком быстрого разрушения ферментами. 

Большое значение имеет вопрос о том, в каком виде гликоген 
находится в клетках печени: распределен ли он равномерно в виде 
раствора по протоплазме или сосредоточен в определенных частях 
клетки в виде дискретных частичек. ` 

Еще во второй половине прошлого столетия было обращено 
внимание, что гликоген при окраске его йодом может быть обна- 
ружен в виде более или менее крупных зерен. Большинство авто- 
ров, однако, пришли к заключению, что зернистость гликогена 
не предобразована, а возникает в результате фиксации тканей 
алкоголем. Это, однако, не исключает того, что в живой клетке 
гликоген может находиться в виде субмикроскопических частиц. 
Действительно, как показали Лазаров (Гахаго\у, 1942), а затем 
Бондарев (Вопдате!, 4957), гликоген образует в клетках печени 
частички, или гранулы различных размеров. Лазаров приготовлял 
суспензию из разрушенных печеночных клеток, которую подвергал 
центрифугированию при различной скорости. В осадке, выпадав- 
шем при скорости в 12 000 оборотов в минуту, были обнаружены 
два слоя: плотный и рыхлый. Как показал анализ, плотный слой 
состоял из гликогена. Этот гликоген отличается по целому ряду 
признаков от обычного. Если его развести водой и а отцентри- 
фугировать, то он полностью удаляется из раствора. а 
гликоген на 99.7% оказывается в этих условиях в растворе. Осадок 
гликогена, получаемый центрифугированием взвеси из клеток, со- 
держит очень немного белка (не более 1—1.4%), однако это имеет, 
по-видимому, важное значение. Такие вещества, ме 2. 
ная кислота и щелочь, которые оказывают влия $ 
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на 

чение для регуляции гликемии 11 
а также ви приводят к изменению свой 

Он становится более дисперсным. в 


К близким выводам прише 

л Б . 
ево р ондарев, пользовавшийся совсем 
дру . ОН исследовал гликоген печени под электрон. 
НЫМ микроскопом. По его данным, весь гликоген состоит из = 


о _ О 500. первого порядка — 3000—9000 А, второго 
порядка — 600—500 и третьего — 106—152 А. Только самые 
крупные могут быть видимы под обычным микроскопом. 

В тесной связи с вопросом о том, в каком виде гликоген на- 
ходится в клетке — в диффузном или в виде дискретных частиц, — 
стоит вопрос о делении его на фракции в зависимости от легкости 
извлечения из тканей. 

Уже Кюльц (Ка1и, 1886) обратил внимание на то, что одна часть 
гликогена легко переходит в раствор, другая — с трудом. флюгер 
(РИйоег, 1903), подвергший этот вопрос тщательному изучению, 
пришел также к выводу, что в органах содержится гликоген двух 
видов, из которых один извлекается кипящей водой, другой же не 
извлекается. Ифлюгер заключил, что гликоген, не извлекаемый 
водой даже при кипячении, связан в клетках химически, а не 
физически, что определенного соотношения между двумя Ви- 
дами гликогена не существует и что в процессе обмена веществ 
свободный гликоген может переходить В связанный, и наоборот. 

В более поздние годы вопрос о двух видах а 
подвергнут подробному изучению рядом ие Г. 930 
1927, 1928; \МИзащег м. ВоЪде\а!4., 4934, 1956; ом т. 
Брейтбург, 1939, 1941, и др.). В настоящее НО виваньна суще- 
в том, что различные фракции гликогена дей х 


в ов делит 

ствуют, а не являются артефактами. ра и. 
Й И, ИЛУ и 

гликоген на свободный и связанные, то тликогена, которая 


И поИмаеТОЯ и доруксусной кисло- 
Й Й и 

извлекается горячей водой ил и 

той № — часть, которая извлекается ее 

рованной щелочью, либо горячей пон Бен 

Для извлечения тликогена могут быть примене 


зя 
т питать, ЧТо нель 

вания также сч р 

гирующие вещества. Нет осно большее число фракций. 


й на две Е 
разделить гликоген тканей не две, а ибовааиИ тликогену пе 


ом - 
Несмотря на то, что ОЕ емало исследовании» вопрос 


священо н х ви- 
ЧН р ‘физиологических особенностях дву 


Жи его разрешения. Прежде всего > лей. 
р. Бе тликоген полок р 
ны вследствие связи его © белках вне р 
(Меуег © Теап!07, 14943), я 

к выводу, что часть его раствори 
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чину различной растворимости гликогена в особенностях его 
самого. Большинство авторов, однако, придерживается взгляда, 
что различие отдельных фракций гликогена обусловлено большей 
или меньшей связью его с белками. Но как толковать эту связь? 
Одни авторы полагают, что в основе этой связи лежит процесс 
адсорбции (Рехуйеск1 её а]., 1927, 1928; Вапсгой а. Вапсгой, 
1930), другие, наоборот, считают, что гликоген связан с белками 
химически (\/Из{АЙег и. Вовдеууа]а, 1934). 

Е. Л. Розенфельд и Х. М. Равикович (Розенфельд, 1947, 1948, 
1950, 1954; Розенфельд и Равикович, 1948), изучая соединение 
гликогена с миозином, показали, что при таком соединении сме- 
щается максимум поглощения в ультрафиолетовой части спектра. 
Декстрин, остающийся после частичного ферментативного расщеп- 
ления гликогена, обладает меньшим сродством к миозину, чем 
целая молекула. Отсюда можно сделать вывод, что важную роль 
в соединении с белками имеют концевые ветви. Природа связи, 
однако, остается нераскрытой. 

Что касается физиологической роли связанного и свобод- 
ного гликогена, то и в этом отношении не существует никакого 
единства взглядов. 

А. М. Брейтбург и его сотрудники, изучая скорость глико- 
генолиза в печени в различных условиях, пришли к выводу, что 
«интенсивность процессов расщепления гликогена в печеночной 
ткани находится в прямой зависимости, при прочих равных усло- 
виях, не от количества содержащегося в ней общего гликогена, 
а от количества свободной его фракции» (Брейтбург, 1941, стр. 716). 
Так, интенсивность гликогенолиза у молодых и зрелых животных 
различна (Брейтбург и др., 1940). Причина этого различия за- 
ключается, по их мнению, в неодинаковом соотношении между 
связанным и свободным гликогеном. По этой же причине, с0- 
гласно А. М. Брейтбургу и А. Б. Либерман (1940), по-разному 
протекает гликогенолиз в печени у животных, получающих пищу, 
богатую и бедную углеводами. ы ь 

Таким образом, по-представлению А. М. Брейтбурга, свободный 
гликоген является в метаболическом отношении наиболее актив- 
ным. Эти выводы подтверждаются работой Рассел и Блума (Виз- 
зеЙ а. Ваш, 1955). Они находятся также в согласии с ранее уста- 
новленным фактом большей доступности свободного гликогена 

с фермента (Рг2уесК1 и. ЕШроу!я, 1984). 

Пастию Фор и пришли Стеттен и соав- 
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Источники гликогена в печени 


Совершенно ясно, что печень, для того чтобы выполнять 
свою роль поставщика глюкозы, должна обладать достаточными 
запасами гликогена. Каким же образом создаются эти запасы? 
Является ли печень только складом, в котором резервируются 
в виде гликогена те углеводы, которые поступили в организм 
с пищей, или она создает гликоген из других источников? И в та- 
ком случае каковы эти источники? 

Клод Бернар смотрел на печень как на истинную железу, 
образующую глюкозу из тликогена, а гликоген из каких-то 
других веществ, главным образом из белков. В том, что 
гликоген может быть образован из углеводов пищи, он уверен не 
был. ' 

В последующие десятилетия, однако, были приведены серьез- 
ные доказательства того, что гликоген может быть образован из 
углеводов (Минх, 1900). С другой стороны, было ие ие 
в белковой пище, которую Клод Бернар принимал за Е о 
углеводов, они содержатся в виде гликопротеидов (Рау че = 
Кравков, 4897). Это привело к другой крайности 5: о Пфлю- 
нию роли жиров и белков В образовании „гликогена. а т 
тер, подвергший этот вопрос тщательной пре тликоген 
ловероятным, что печень способна приготовл : ним сход- 
из веществ, молекулы которых не имеют никакое ее 
ства; если бы это было так, пришлось бы, ОИ В И. 
приписать печени «загадочные синтетические опоге что бесспор- 
ключение он приходит к категорическому выводу, и именно 
ным. источником гликогена являются только ужовО Ни: 
_ те, из которых образуются декстроза или ыы образования 
ствует никаких веских доказательств в пользу 
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гликогена из белков. Жиры, по мнению Пфлюгера, также не могут 
служить источником гликогена, так как глицерина, из которого 
гликоген может быть образован, в них сравнительно мало; «что же 
касается жирных кислот, то не существует никаких оснований для 
допущения, что они могут служить исходным веществом для обра- 
зования сахара» (РИйоег, 1993, стр. 290). 

За 50 с лишним лет, прошедших со времени опубликования 
Пфлюгером его классического труда о гликогене, накоплен огром- 
ный материал по затронутому им и, как казалось сему, разрешен- 
ному вопросу. Мы изложим только в самом кратком виде сов ремен- 
ное состояние вопроса. 

В настоящее время не приходится сомневаться в том, что 
печень способна откладывать принятые с пищей углеводы в виде 
гликогена. Помимо данных о содержании гликогена в печени при 
различных видах питания, в пользу образования его из глюкозы 
говорит поглощение сахара печенью при высокой концентрации 
его в притекающей крови или перфузионной жидкости, доказанное 
опытами как на целом животном (Кочнева, 1934; Федоров и На- 
мятыщева, 1936; Генес, 1941, и др.), так и на изолированной печени 
(ЗбаиЬ, 1931; Брейтбург, 1940, и др.). Показано также, что со- 
держание гликогена в изолированной печени в этих условиях 
увеличивается (Гап4зсаат@, 1936). Опыты с введением меченой 
глюкозы тоже являются бесспорным доказательством синтеза 
из нее гликогена (О. \\. Зцецеп, 1957; Гагаи-еь Меуег, 1958, и 
др.). 

В условиях нормального содержания глюкозы в крови опа, 
по-видимому, не является источником гликогена печени. В этом 
случае содержание глюкозы в печени выше, чем в крови, и нет ос- 
нования предполагать, что она поступает в направлении кровь — 
— печень (Арре!Боота её а|., 1959). Кроме того, на основании термо- 
динамических соображений эти же авторы пришли к выводу, что 
тексокиназная активность печени значительно ниже глюкозо- 
б-фосфатазной; это также способствует процессу выделения глю- 
козы из печени, а не поглощения ее. 

Наряду с глюкозой фосфорилироваться, а затем превращаться 
в гликоген может также фруктоза. При этом, согласно Кори 
(Сот, 1944), в печеночных экстрактах образуется фруктозо-1- 
фосфат. Де Дюв (Че Риуе, 1945) высказывает и что 
фруктозо-1-фосфат непосредственно переходит в глюкозо- -фос- 
фат, являющийся, как мы знаем, ближайшей ступенью при синтезе 
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же гликогена в печени соответственно увез дает, концентрация 
тликоген мьшиц превращается в я Очевидно, 
в печени в гликоген. Таким образом не ислоту, а последняя 
стадию молочной кислоты, поступающей В о гликоген через 
вращается в гликоген печени, а этот последний р в кровь, пре- 
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, рые они прошли от гликогена к молочной кис- 
лоте. Термодинамические расчеты показывают, что некоторые из 
этих промежуточных реакций необратимы и в этих участках 
должны существовать обходные пути (Ктеьз, 1954). 

Наряду с моносахаридами и продуктами распада углеводов 
для образования гликогена в печени служат белки и жиры. 

В том, что белки являются источником образования глико- 
гена, сомнений в литературе в настоящее время не высказывается. 
Мнения расходятся лишь в том, какие именно аминокислоты могут 
быть превращены в гликоген и каким именно образом. А. В. Пал- 
ладин в своем учебнике (1946) перечисляет двенадцать аминокис- 
лот, которые могут превращаться в тликоген. Де Дюв (4е Риуе, 
1945) в своей монографии приводит только восемь. Если судить 
по сводке, которую составили на основании имеющейся литературы 
Соскин и Левин (ЗозЮ 1 а. Теуше, 41946), семнадцать аминокислот 
могут в определенных экспериментальных условиях превращаться 
в гликоген, но только относительно четырех можно утверждать, 
что все экспериментальные приемы, использованные различными 

авторами, привели к положительным результатам. Эти четыре 
аминокислоты следующие: аланин, аспарагиновая кислота, та 
таминовая кислота и пролан. 

Каким образом аминокислоты превращаются в гликоген, о 
неясно. Только относительно трех из. названных здесь я 
кислот большинство авторов сходится в том, что они после д р 
" ную кислоту и тем са 
нирования превращаются в пировиноградну нце концов 
мым включаются в цепь превращений, которые в Ко ыа обра- 
приводят их к гликогену.  Пировиноградная кислота, ТИ оди. 
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увидим, и жиров. Это перекресток, на котором сходятся пути 
превращений важнейших пищевых веществ. 

Для синтеза гликогена служат не только те аминокислоты, 
которые поступают в печень с кровью, но, по-видимому, и белки 
самой печени. Известно, что при голодании в первую очередь, 
и при этом больше всего, теряет в своем весе печень. Так, в одной 
из работ было показано, что за семь дней голодания печень теряет 
40% своего белкового состава, почки — 20%, мышцы — 8%, 
а мозг — 5% (А441з, Роо а. Шех, 19356). 

Вопрос о превращении жиров в углеводы долгое время служил 
предметом страстных споров, да и теперь этот вопрос еще не может 
считаться окончательно разрешенным. Правда, как было ука- 
зано выше, ‘оспаривается только возможность образования угле- 
водов из одной составной части жира — жирных кислот; образо- 
вание же их из глицерина никем сомнению не подвергается. 
Согласны также ученые в возможности образования углеводов из 
жирных кислот с нечетным числом углеродных атомов; спорной 
является лишь возможность превращения в углеводы жирных 
кислот с четным числом углеродных атомов, которые в процессе 
распада дают начало кетоновым телам. Но дело в том, что именно 
они и входят в состав жиров животного организма. Таким образом, 
вопрос сводится к тому, могут ли эти кетогенные кислоты превра- 
щаться также в углеводы и если могут, каким образом это про- 

исходит. 

В последние три десятилетия накоплено много фактов, которые 
склоняют мысль к положительному решению этого вопроса. 

Отрицание возможности превращения жиров в углеводы в преж- 
ние годы покоилось в большой мере на наблюдениях над диабети- 
ками и опытах на панкреатомированных животных. При введении 
им жиров не удавалось наблюдать выделения добавочного коли- 
чества глюкозы с мочой. Коэффициент О : №, т. е. отношение ко- 
личества выделенной голодным диабетическим организмом глю- 
козы к количеству выделенного азота, считался постоянным. 
Отмечался низкий дыхательный коэффициент (ВО) у людей и жи- 
вотных, страдающих диабетом. . 

Однако убедительность всех доводов, которые покоились на 
изучении диабетического организма, была сильно ноколеблена 
печатными выступлениями Гельмуйдена (Сеейииу4еп, 1923) и 
Маклиода (Мас1ео4, 1926), а в последующие годы трудами Соскина 
и его сотрудников (Зозка, 1941; Зоз 1 а. Геуше, 1946) и С. Г. Ге- 


неса (4944). 

Наряду с этим в лите 
тальных сообщений, в кото 
тельному решению вопроса о п 
воды. Особенно убедительными 


ратуре появился целый ряд эксперимен- 
рых авторы также пришли к положи- 
ревращении жирных кислот в угле- 
являются опыты на изолированной 


Гликогенная функция печени и ее значение 


для регуляции гликемии 


оо Малер (ВИхетктопе-МоПег 1938) о 

делял рованной печени содержание гликогена и т 

вых веществ, а в притекающей и оттекающей порфувлонавй 
й 


кости — концентрацию глюкозы, молочной кислоты о 
) 


ацетон 
тел, мочевины, кислорода и углекислоты. Вводя в м - 


жидкость масляную кислоту и произведя, на основании получен- 


ных им данных, соответст у 
д ‚ вующие расчеты, он обнаружил, что 20% 


введенной масляной кислоты превратилось 
в ацетоновые т 
а 80% — в глюкозу. о № 


К аналогичным выводам пришел и Геллер (НеПег, 1986), 
применивитий в своих опытах методику ангиостомии Е. С. Лондона. 
Произведя все необходимые расчеты, он пришел к выводу, что вы- 
деленная печенью глюкоза превосходит по количеству глюкозу, 
которая могла бы образоваться из гликогена печени, белков, мо- 
лочной кислоты и глицерина. 

Можно было бы привести и другие опыты, говорящие в пользу 
образования в печени углеводов из жирных кислот, но и приведен- 
ных достаточно, чтобы получить представление о состоянии во- 
проса. Взгляд, что жирные кислоты, которые считались только 
кетогенными, могут давать начало углеводам, берет теперь верх 
над противоположным. И все же еще сравнительно недавно раз- 
давались скептические голоса, не считавитие вопрос разрешенным. 
Так, Дойэлл и Морхауз (Рече! а. Мотевопзе, 1946) в обстоятельной 
сводке, посвященной этому вопросу, взвесив все доводы р и 
против превращения жиров в углеводы, приходят к выводу, и 
возможность такого превращения не может считаться би == = 
Они выражают надежду, что «новые методы А о ‚ 
такие, например, как применение изотопов увы В ы: ме 
нейшую ясность во взаимоотношения углевод 
(стр. 145). чала было 
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её а1. ь считать 
\ ета м образом, вместе с большинством авторов 


бежно возни- 
превращение жиров в углеводы доказанным, то неиз 


ие совер- 
ие это превращен 
кает другой вопрос — каким образом азные соображения» 


тся 
шается. По этому поводу высказываю йе. т уданой только, Что 
углубляться в которые мы здесь а образование 


= омежуточное 
одним из предположении является ПР ы: разъяснило бы во 


ног 
кетоновых тел. Такое предположение ь 6* 
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взаимоотношениях между жировым обменом и углеводным, в ча- 
стности, объяснило бы, почему во всех случаях, когда можно пред- 
полагать усиленное образование углеводов из жира, в крови по- | 
Ни является большое количество кетоновых тел (Сеепииу4еп, 1923, | 
| 1950, 1981; Маееоа, 1926; Нааттапи и. Зевтое4ег, 1938, и др.). | 
у По вопросу о взаимоотношениях между углеводным и жировым 
и обменом значительный интерес представляют труды С. М. Лей- 
теса и его сотрудников (Лейтес, 1937, 1940; Лейтес, Одинов и 
Гольбер, 1940; Лейтес, Гольбер и Одинов, 1940). 

Каковы бы, однако, ни были предположения о путях преобра- 
зования жиров в углеводы, все согласны в том, что пути эти, 
так или иначе, приводят к пировиноградной кислоте, которая и 
Й служит для построения углеводов. 
ИИ Мы видим, таким образом, что печень может образовать гли- ' 
8 коген из самых различных источников. ' 
} Нет, однако, оснований полагать, что все перечисленные 
здесь вещества должны обязательно превратиться в резервное 
вещество — гликоген, прежде чем поступить в кровь в виде глю- 
козы. Они могут при известных обстоятельствах превращаться 


непосредственно в глюкозу. Это станет ясно из схемы, которой мы 
завершим нашу главу о гликогенной функции печени. 

Как мы убедились, в этой функции, направленной в конечном 
счете к удовлетворению запросов организма в глюкозе, следует 
различать отдельные стороны единого физиологического про- 
цесса. А именно, мы должны различать: образование глюкозы из 
гликогена; образование гликогена из глюкозы; образование 
углеводов из молочной кислоты и других продуктов их распада; 
образование углеводов из неуглеводов; отложение образованных 
тем или иным образом углеводов в печени в виде гликогена. 

Эти частичные процессы могут быть изображены в виде при- 
лагаемой схемы (рис. 7). 

Как видно, к образованию глюкозы приводят четыре пути; 
на схеме соответствующая массивная стрелка составлена из че- 
тырех ординарных стрелок (1, 3, 4, 5). Образование глюкозы за 
счет гликогена, т. е. путь, обозначенный стрелкой 1, мы обозначаем 
как «тликогенолиз». На схеме указан только гликогенолиз, осуще- 
ствляемый через фосфоролиз, т. е. через образование глюкозомоно- 
фосфата; в действительности возможен и другой — амилолитиче- 
ский путь. Если при распаде гликогена происходит образование не 
глюкозы, а молочной кислоты, то следует говорить о т. 
(стрелка 6). Гликолиз, таким м п а за 
счет как глюкозы, так и гликогена. разование углеводов из 

б м называть «гликонеогенезом». Этот процесс 
неуглеводов мы буде Н ые авторы включают 
обозначен на схеме стрелками Ч4иб5. Некотор ан 
сюда и образование углеводов из молочной кислоты. р 


Гликогенная функция печени и ее значение для регу 
ляции гликемии 35 
цесс мы не включаем в гликонеогенез 
) 


а обо 
углеводов (стрелка 3). Многие обозна значаем как ресинтез 


чают процесс об 
углеводов из неуглеводов термином «гликогенез». о Е 


ление этого термина мы считаем неправильным. Под гликогенезом 


Бернар понимал образование вы 
х деляющегося в 
Само слово «гликоген» го- кровь сахара 


ворит об этом. Образова- Гликоген 
ние гликогена из глюкозы | 
обозначено на схеме стрел- й 
кой 2. 7 24 
Образовавшиеся из лю- } Й 
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вещества — гликогена. Все 6 И 
зависит от того, какова | || 
потребность организма в 
данный момент в глюкозе Пировиноградная 
з пакова снособиооть ыио= 2 СОН Киро а 
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чени откладывать глико- а 
ген. Если в крови глю- 
` козы много, то не только 

не будет происходить вы“ | 

деления ее в кровь, но 5 

она будет, как мы видели, 

поступать из крови в пе- 
чень и откладываться, Во 
всяком случае частично, рис, 7. Схема образования И распада 
в виде гликогена. Так как тликогена в печени. 
тликоген носит студнео- 
бразный характер, То не к «глико- . 
ее ты обозначают процесс ое я О ернувшийся», 
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о я а какой путь к этому от- 
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* 
пользуясь методом изотопов, смогли обнаружить только 3% введен- 
ной в кровь глюкозы в виде гликогена. Большая часть ее оказа- 
лась превращенной в жиры. 

Интенсивность каждого из названных только что частичных 
процессов зависит от многих факторов. Поэтому в каждый данный 
момент в зависимости от конкретных условий соотношение 
этих процессов будет различно. Мы можем себе представить, на- 
пример, усиленный гликонеогенез без одновременной гликопек- 
сии, если условия для последнего процесса будут складываться 
неблагоприятно. Таким условием, например, является большое 
скопление жира. Антагонистические отношения между гликогеном 
и жиром в печени были давно отмечены Розенфельдом (Возеше4, 
1902, 1903) и впоследствии подтверждены другими авторами. 

Каждый из перечисленных выше процессов зависит от опре- 
деленных, именно для него существенных факторов — активности 
соответствующих ферментов, наличия коферментов, условий среды 
и т. д., которые в свою очередь подвержены регулирующему 
влиянию нервной и эндокринной системы. Понятно поэтому, 
насколько нелегко подчас разобраться во влиянии того или иного 
агента на весь процесс в целом, — идет ли речь об эффекте ме- 
диатора вегетативной нервной системы, гормона или лекар- 
ственного вещества, — если предварительно не выяснено, в чем 
заключается влияние этого агента на парциальные процессы, из 


которых складывается сложная сахарообразовательная функция 
печени. 


Глава ШУ 


УЧАСТИЕ РАЗЛИЧНЫХ ОТДЕЛОВ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
В РЕГУЛЯЦИИ ГЛИКЕМИИ 


«Сахарный укол» Клода Бернара и влияние. продолговатого 
мозга на содержание сахара в крови 


Начало изучения нервной регуляции содержания сахара 
в крови было положено знаменитым экспериментом Клода Бернара, 
вошедшим в историю физиологии под названием «сахарного укола». 
Сущность опыта сводится к тому, что при уколе в участок про- 


долговатого мозга, ограниченный снизу местом начала блуждаю- 
щих нервов, а сверху местом выхода акустических нервов, на- 


ступает гликозурия (рис. 8). В основе се лежит увеличение со- 
ного образования его 


держания сахара в крови всле усилен 
в печени. Опыт этот был проде 

щества биологии В Париже сначала на крол затем 
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процессы в организме и был заложен фундамент современного 
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Глава ГУ 


В последней четверти ХХ в. стали накапливаться данные 
свидетельствовавшие о существовании специальных гликосекре. 
торных нервов печени, аналогично секреторным нервам других 
желез (Могаб её Оиоитё, 1894; Сауаххапу, 1894; Мас]ео4 а. Вов, 
1908, и др.). Хотя наличие таких нервов не нашло всеобщего при- 
знания (\\ег(Фениет а. Вабех, 1910), все же мысль, что усиленное 
сахарообразование в печени под влиянием «укола» вызвано их 
возбуждением, не могла не встретить сочувствия. 


Рис. 8. Укол в продолговатый мозг. (Вегпага, 1877). 


В начале ХХ в. причину гипергликемии в результате «укола» 
стали усматривать в усилении деятельности мозгового слоя над- 
почечников. В пользу такого толкования эффекта «укола» приводи- 
лось четыре веских довода. Во-первых, введение животному адре- 
налина вызывает гликозурию, весьма напоминающую ту, которая 
развивается при -«сахарном уколе» (Ви, 1901). Во-вторых, 
удаление надпочечников предотвращает гликозурию после «са- 
харного укола» (Мауег, 1906; Ландау, 1907). В-третьих, укол 
в дно четвертого желудочка сопровождается явным усилением 
деятельности надпочечников ((\Узвегтап а. Зши, 1908; Кап, 
1912; Саггазсо-Рогиие’иега, 1922). И, наконец, в-четвертых, до- 
статочно сохранения нервной связи между мозгом и одним из 
надпочечников — при перерезке всех ветвей чревного нерва, 
идущих к другим органам, в том числе и к печени, — чтобы «са- 
харный укол» был эффективен (Татзсв, 1914). В основном все эти 
доводы после многочисленных проверок были приняты физиоло- 
гами с той поправкой, что эффект укола может быть вызван и 
у адреналэктомированных животных, хотя и в более слабой степени 
(Етешпа ч. Матсваю4, 1944; ЭфеууатЁ а. Ворой, 1918; Саёёп её а|., 


1924; РопвоНег а. Масео4, 1932). 


Участие различных отделов 


нервной 
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в иями на продолгова- 
—_ ни — при участии надпочечников. Навои 
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ледствие, к гипергл й 
о отк В Е - и гликозурии. Такое толкование 
и а Е - о ернаром, не исключает того, что импульсы, 
во родолговатом мозгу, достигают печени и непосред- 
ственно нервным путем. Нельзя исключить также возможности 
того, что к секреторному эффекту адреналина и прямых нервных 
стимулов примешивается и сосудистый эффект. Однако той исклю- 
чительной роли, которая приписывалась ему Бернаром и его не- 
посредственными продолжателями, вазомоторный эффект не- 
сомненно не играет. 

Раскрытием физиологического механизма, при помощи кото- 
рого осуществляется эффект «укола», был разрешен и другой во- 
прос, который долгое время занимал умы ученых: о нервных пу- 
тях, по которым импульсы, возникшие в продолговатом мозгу, 
достигают эффекторных органов. Уже Бернару и его ближай- 
шим продолжателям (ЕсКВаг4, 1869, и др.) было известно, что 
перерезка чревных нервов предотвращает последствия «укола». 
Однако строение вегетативной нервной системы представлялось 
в то время слишком запутанным, чтобы можно было понять, ка- 
ким образом нервный стимул прокладывает себе путь от пд 
ватого мозга к чревным нервам. Выяснению этого пути были 
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в А 
экспериментального разрешения его является работа Бругша, 
Дрезеля и Леви (ВгаозсВ еЁ а]., 1920). Авторы поставили перед 
собой задачу выяснить, какие именно нервные элементы оказы- 
ваются затронутыми, когда укол в дно четвертого желудочка вы- 
зывает повышение содержания сахара в крови, а также другие 
сдвиги в составе крови. На основании гистологических находок 
прежних авторов и собственного гистологического изучения ядер 
блуждающего нерва после удаления шейных симпатических узлов 
Бругш, Дрезель и Леви пришли к заключению, что одно из ядер, 
а именно его дорзальное ядро, дает начало не только волокнам этого 
нерва, но и симпатическим волокнам и, по существу, является 
смешанным ядром. Эта группа симпатических клеток и приходит 
в возбужденное состояние при «уколе». 


В следующей работе те же авторы (Вгиезев еб а1., 1924) сооб- 
щили, что иногда укол в дно четвертого желудочка ведет нек по- 
вышению, а к понижению содержания сахара в крови. В таких 
случаях, полагают авторы, затронутыми оказываются парасимпати- 
ческие клетки дорзального ядра. На гистологических препаратах 
при гипогликемии захваченной повреждением оказалась пе- 
редняя часть ядра, при гипергликемии же — задняя часть ядра, 
т. е. та, из которой берут начало симпатические волокна. Удале- 
ние поджелудочной железы, по этим авторам, влечет за собой 
повреждение парасимпатических клеток. 


Подобный взгляд встретил серьезные возражения со стороны 
других авторов, изучавших морфологию дорзального ядра в раз- 
личных экспериментальных условиях (Незз и. РоПак, 1926; 
Швабауэр, 1927а, 19276; Зрлере, 1928; Швабауэр и Стриганова, 
1929; НШег и. СишКег, 1929; Сабе|, 1931). 

Не менее вескими являются возражения против этой гино- 
тезы, основанные на сопоставлении локализации «укола» и фи- 
зиологического эффекта. Согласно Хиллеру и Танненбауму (НШег 
а. ТаппепБаит, 1929), повреждение «уколом» дорзального ва- 
гусного ядра ведет лишь к слабо выраженному повышению со- 
держания сахара в крови. Значительно более выраженным ока- 
зывается повышение, если укол приходится на ядро У1Ш нерва. 
Особенно отчетлив подъем, когда повреждением задета мозжечко- 
вая часть этого нерва, т. е. ядро Бехтерева и те волокна, которые 
направляются к этому ядру из вестибулярной области. Как ока- 
залось, раздражение и мозжечка, и периферического ввстибу- 
ляторного прибора также вызывает подъем сахара в крови. Однако 
регуляция содержания сахара в крови не иены: 2 
авторам, специфической функцией ядер о — м: 
гипергликемия является следствием раздрая , 


так же как и болевых. 
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В следующей работе Хи 
факте, обнаруженном еще —. (НШет, 4930), о 
ного конца блуждающего н ернаром, что Е. т м. на 
ходит к выводу, что о ведет к ен: — централь- 
долговатого мозга не Е. «сахарного ЕВ Ре при- 
сахара в крови при «укол т а причина ен ласти про- 
тельных нервов, в о лежит в раздражении содержания 
Г. Д. 06 ти волокон блуж центростреми- 
разцов, Е. Т. Минк Уждающего нерв 
(1932) также высказыв А - и М. Н. а 
лизации «укола», п ›отив какой-либо огран м 
ния сахара в я наблюдается Ань Сбт На 
провождающие ее = их данным, гипергликеми ви: 
изменения в крови мия и другие со- 
самых различных точек, ие могут быть получены из 
пе и авторы полагают, что р а 
и элементов симпатической и ры Е 
ых здесь. Раздражаются ли п рвной системы, 
ления клеток или проходящие здесь ри этом какие-то скоп- 
тор м о десь нервные волокна, этот вопрос 
сходном 
М. а т алан Сава Е опытов 
считают, что нельзя точно покализовать т Е 
ы участок мозга, откуда 
ни при уколе гипергликемию. одре 
ара ъшхается, согласно этим авторам, вследствие 
тр жения центробежных путей, проходящих в этой области. 
ве менее скентическим выводам о локализации и во всяком 
учае о существовании особого’ центрального аппарата в про- 
на мозгу, оказывающего влияние на содержание сахара 
крови, пришли авторы, пользовавшиеся для воздействия на 
центральную нервную систему не уколом, а другими способами. 
Так, Брукс (ВгооК®, 1934) вызывал гипергликемию рефлектор- 
ным путем, раздражая п. ртасвеа!5. Он считал этот способ воздей- 
ствия более физиологическим, чем «укол». В то же время получен- 
ные при его помощи выводы могут быть, по его мнению, перене- 
сены на гипергликемию, вызванную «уколом». Удаляя различные 
части мозга, он обнаружил, что разрез продолговатого мозга, 
проведенный дорзально 1 или 2 мм кпереди от места соединения 
мозжечка с ножками мозга, а вентрально по переднему краю 
варолиева моста, не устраняет рефлекторной гипергликемии; 
разрез же, проведенный несколькими миллиметрами каудальнее 
от указанного места, эжает это явление. 


почти полностью Уничто 
Автор заключил, что на дне ГУ желудочка, сразу же кзади от 
середины ножек моста м © 


овсем близко от вазомоторного центра» 
имеется нервный механизм, ответственный за рефлекторный подъем 
сахара в крови В результате раздраже 


ния афферентных нервов- 
Автор подчеркивает, что центр этот не идентичен с центром, по- 
` 
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сылающим импульсы к надночечникам, который, согласно Кен- 
нону и Раппорту (Саппоп а. Варротв, 1924), расположен несколько 
краниальнее. Подъем содержания сахара в крови в своих опытах 
Брукс объясняет непосредственно рефлекторным воздействием 
на печень, хотя «выяснение этого вопроса нуждается в дальнейшем 
экспериментальном анализе». 


Близкие результаты были получены Р. Лимом и его сотрудни- 
ками (ТЛш, 1938), хотя они и не дают такой точной локализации 
Участка продолговатого мозга, ответственного за рефлекторную 
гипергликемию. Они рассматривают повышение содержания са- 
хара в крови лишь как одно из проявлений симпатической реак- 
ции. Следовательно, по их мнению, в продолговатом мозгу рас- 
положен один из центров симпатической нервной системы. 

Донхоффер и Маклиод (РопвоНег а. Масео4, 1932) восполь- 
зовались децеребрацией как приемом, вызывающим повышение 
содержания сахара в крови. По их мнению, гипергликемию вызы- 
вает раздражение нервных клеток (естепы. 

Голобут и Гоффман (Но|оБаб ев НоЙтапи, 1933) применяли 
ция раздражения продолговатого мозга постоянный ток, причем 
на обнаженный продолговатый мозг накладывался неполяризую- 
щийся электрод Дю Буа Реймона, индифферентный же электрод 
накладывался на спину. Оказалось, что катод понижал содержа- 
ние сахара в крови, а анод повышал. 

К интересным результатам пришла в своей работе М. С. Гаев- 
ская (1946). Она изучала регуляцию углеводного обмена у собак, 
возвращенных к жизни после смертельной кровопотери. Оживле- 
ние производилось по методу Неговского, через 3—7 мин. после 
наступления «клинической смерти». Содержание сахара в крови 
оказывалось увеличенным, как только собаки начинали самостоя- 
тельно дышать. Через 3—4 часа сахар приходил к норме. Гинер- 
гликемия в момент оживления происходила очень стремительно, 
на протяжении 30 сек., и достигала максимума на протяжении 
2 мин. Автор объясняет это стремительное повышение уровня 
гликемии и совпадение этого повышения с моментом наступления 
самостоятельного дыхания возбуждением соответствующих буль- 
барных центров. 

К аналогичному выводу пришел и И. Р. Петров на основании 
опытов, выполненных им и его сотрудниками. При восстановле- 
нии бульбарных центров после анемизации мозга содержание 
сахара в крови резко повышалось. Затем, по мере восстановле- 
ния выше расположенных отделов мозга, это содержание снижа- 
лось. Но когда в состоянии животного вновь наступало ухудшение 
и появлялись признаки возбуждения бульбарных центров, уро- 
вень гликемии вновь нарастал. Все это дает а 
признать, что «важное значение в регуляции уровня сахара кр 
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принадлежит функциональному состоя 
кото мозга» (Петров, 1949, стр. 174). образований продолго- 


Мы видим, таким образом, что по 
аппарате продолговатого мозга, ен. © центральном 
жание сахара в крови, мнения Е т 
единодушны. Даже те ученые, которые р. ов далеко не 
тем же приемом — уколом, пришли к разл лись одним и 
Тем более расходятся выводы, о заключениям. 
других приемов. В итоге одни связывают и 
эффект с резко очерченной группой нервных клеток, д ие: 
почитают грубо определить границы, внутри ко а 
искомый центр, третьи вооб х ы Е 
отр ообще отрицают существование в продол- 
товатом мозгу каких-либо центральных образований, регулирую- 
щих гликемию, а рассматривают эффект воздействия как резуль- 
тат раздражения проходящих здесь путей, причем опять-таки 
одни говорят о центростремительных путях, другие — о центро- 
бежных. 

Некоторые авторы вообще отрицают роль продолговатого мозга 
в регуляции углеводного обмена на том основании, что такую 
функцию осуществляют более высоко расположенные центры 
(\№Вце а. Зшив\ск, 1945). 

Однако мы не видим серьезных оснований для такого скеп- 
тицизма, если вообще с правильных позиций рассматривать цент- 
ральную регуляцию обмена веществ, о чем речь будет впереди. 
«Укол» не является адекватным методом для решения рассматри- 
ваемого вопроса, так как он действительно может вызвать эффект 
путем раздражения соответствующих центробежных или центро- 
стремительных нервных путей. Но имеющиеся в литературе дан- 
ные, в особенности результаты исследований Брукса, Лима, Дон- 
хоффера и Маклиода, М. С. Гаевской, И. Р. Петрова и ряда 2-Е 
гих авторов, дают достаточно веские основания для р Е 
за клеточными образованиями продолговатого мозга ее 
гуляции содержания сахара В крови. Ито че о: ее 
противоречии с фактом существования более высоко Р тликемии. 
ных центральных нервных механизмов регуляции 


Гипоталамическая облаеть 


о приковало внимание иссле- 
к области 1 


Открытие Клода Бернара надолг 
толовного мозга, способ- 


дователей, и экспериментаторов, и 
желудочка как к единственному участку 


й тивные про - 
Е о аже когда Розенталь (Во 


цессы обмена веществ В частности. ке 
зеп{Ва1, 4870) и Бернгард (Веговаг 6, ый = они 
на то, что выделение сахара мочой наблюда 


лях гипофиза, они все же предположили, что причина заклю- 
чается в каком-то влиянии на мозговую ткань, окружающую [\ 
желудочек. 

Впервые Лёб (Г.оеЪ) в 1884 г. отчетливо высказал мнение, что 
типоталамическая область мозга так или иначе принимает уча- 
стие в управлении обменом веществ. Однако в пользу этого ВЗГлЯДа 
он мог привести лишь косвенные доводы, и через 414 лет, возвра- 
щаясь к этому вопросу, сам признал, что его предположения, 
будто диабет может быть вызван давлением на соседние участки 
мозга со стороны увеличенного гипофиза, «имеет пока лишь цену 
гипотезы, хотя и весьма вероятной». Он выразил надежду, что 
аналогично центру терморегуляции вскоре в сером бугре будет 
экспериментально обнаружен «диабетический центр» (Ге, 1898). 

Ждать, однако, пришлось довольно долго. Лишь в 1912 г. 
Ашнером (Азсвпег, 1912) была опубликована фундаментальная 
работа, в которой он показал, что в результате повреждения 
серого бугра может наступить гликозурия. Ашнер рассматривает 
свои опыты как подтверждение гипотезы Лбба о наличии в приле- 
жащей к гипофизу области мозга «сахарного центра». 

За важную роль промежуточного мозга в регуляции углевод- 
ного обмена решительно высказывался и Лешке (ГезсЬКе, 1920). 
Помимо соображений, основанных на работах других авторов, 
Лешке приводит в качестве доказательства найденные им при 
диабете гистологические изменения в промежуточном мозгу (между 
сотрога шашШама и шшаШиат), а именно многочисленные 
кистовидные щели, наиболее крупные из которых видны невоору- 
женным глазом. «Естественно, — пишет Лешке, — что изменения 
в промежуточном мозгу будут встречаться при диабете лишь 
в ограниченном числе случаев, так как промежуточный мозг лишь 
одна, хотя и особенно важная, станция симпатической нервной 
системы» (ГезсНКе, 1920, стр. 961). 

Следует иметь в виду, что к этому времени уже появилось 
первое сообщение Карилюса и Крейдля из их серии «Сети ива 
Зутра Ыеиз» (Кагр!аз и. Кте1, 1909), а также Изеншмидта и 
Креля, подтвердивших прежние данные об участии серого бугра 
в терморегуляции ([зепзсВимаь и. Ктев1, 1912). 

Исследования Ашнера и Лешке были лишь первыми шагами 
на пути выяснения роли промежуточного мозга в регуляции угле- 
водного обмена. Дальнейшее изучение имело целью, во-первых, 
окончательно убедиться в этой роли, в чем, принимая во внимание 
интимную близость гипофиза, все выра соминие ав о- 
вторых, перед учеными возник тот же вопрос, оО мы рас- 
смотрели при описании гликорегуляторной р продолгова- 
того мозга: с какими именно морфологическими образованиями 


подбугровой области эта функция связана. 
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Из работ более общего характе 
ан : 
мянуть о ряде исследований, их В и 
мольца. Сюда относятся работы Н. В. м. А. А. Бого- 
А. К. Пикката (1927) и Б. Я. Швабауэра ( екого (1926), 


Л 
к выводу, что эффект Е 9276). Авторы пришли 


рого бугра существен 
к но 
отличается от изменений в углеводном обмене, вызванных нару- 


[аи кии гипофиза. Промежуточному мозгу, по их мнению, 
а К о роль в регуляции углеводного 

у ду пришли также Закс и Макдо- 
нальд (ЗасВз а. МасЧопа@, 1925}, хотя их данные и не производят 
убедительного впечатления. 

Весьма обстоятельно вопрос был изучен в серии исследований, 
выполненных Келлером и др. Было показано, что при раздражении 
мозга в подбугровой области наблюдается отчетливое повышение 
содержания сахара в крови (НииуисЬ а. КеПег, 1930); при повреж- 
дении же этой области мозга может возникать гипогликемия, 
аналогичная той, которая наблюдается у гипофизэктомированных 
животных (О’Атопг а. КеШег, 1933). Выраженную гиперглике- 
мию удается констатировать нечасто, незначительная может быть 
обнаружена во многих случаях (КеПег а. №Ые, 1935). Чувстви- 
тельность к инсулину оказалась у оперированных собак выше` 
нормальной (КеПег, 1939). 

Кахан (СаВапе, 1937) повреждал гипоталамус термокаутером 
через нёбо и нашел после этого содержание сахара т Е т 
шенным. Г. Г. Русишвили и Ц. Л Янковоиая ( 946), ев 
содержание сахара в крови У собак, у которых еее. 
гипоталамическая область мозга, обнаружили непосред а 

я содержания сахара в крови. еак 
вслед за операцией уменьшение содер 1 ре 
протекала у двух из трех со 
ция на сахарную нагрузку ПР ания сахара в крови 
нормально, а именно, повышение содерж 


после нагрузки запаздывало. х на 
И. Р.  Нетров и его сотрудники ыы п 

оживленными животными наблюдали, зе точного мозга, ©0- 

ствующий восстановлению функций Ме ей (стр. 182), 

держание сахара в крови, хотя и вино п заключают, что эти 

но зоо же оставалось ва нормально Не Чем роли промежу- 

данные могут служить известным р = в крови. 

точного мозга в регуляции солеран и ической области в ре 
Излагая вопрос об участии и — на 

гуляции содержания сахара В крови, н 


упомянуть о связи, 
ы го обмена и термо- 
которая суше оиаония веутния аи выз 
р уп у укол в серый бугор 


ывает повы- 
> = 
егуляцией. Как известно, вые установлен 
а 
том (Ом, 1894), а затем подробно вопрос, отражается 7П. 


(Тзепзеви14$ а. Кте 1, 1912). Возникает 
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«тепловой укол» каким-либо образом на содержании сахара 
в крови. Сенатор (Зепабог, 1909) во всех случаях положительного 
температурного эффекта укола в серый бугор наблюдал повышение 
уровня гликемии на 8—30%. Однако, по мнению Сенатора, ги- 
пергликемия вызвана в его опытах не непосредственным влиянием 
нервных центров на углеводный обмен, а подъемом температуры. 
Факт повышения содержания сахара в крови в результате «тепло- 
вого укола» был подтвержден и другими авторами. Некоторые, 
однако, пришли к отрицательным выводам (Мотйа и. Мано, 
1922). 

Согласно нашим собственным наблюдениям, сделанным 
в 20-х годах, «тепловой укол», как правило, вызывает наряду 
< температурным и гипергликемический эффект. Содержание 
сахара в крови определялось у кошек, которые были использо- 
ваны Л. А. Орбели и А. В. Тонких (1928) для изучения роли симпа- 
тической нервной системы в повышении температуры тела после 
«теплового укола». Влияние «теплового укола» на содержание са- 
хара в крови изучалось в нашей лаборатории Л. И. Резниковой. 
В отличие от предыдущих исследователей она производила наблю- 
дения не только в течение первых дней после «теплового укола», 
но и в последующие дни и недели. Оказалось, что и термический 
эффект, и гипергликемический могут быть разделены на две фазы. 
В первой фазе имеет место крутой подъем и температуры, и содер- 
жания сахара в крови. Затем оба эти показателя уменьшаются, 
не достигая, однако, исходного уровня, и лишь через много 
дней возвращаются к норме. Хотя в опытах Л. И. Резниковой по- 
вышение содержания сахара в крови наблюдалось в тех случаях, 
когда укол был эффективен в температурном отношении, однако 
на основании ряда соображений она пришла к выводу, что оба 
эффекта — термический и гликемический, — будучи между собой 
сопряженными, все же взаимно не обусловлены. Опыты Резни- 
ковой были прерваны войной. 

Большое количество исследований было выполнено нейро- 
физиологами с целью выяснить, какие именно клеточные группы 
промежуточного мозга причастны к регуляции содержания сахара 
в крови. Прежде всего необходимо остановиться на серии исследо- 
ваний французской школы Камю. Еже в 1914 г. Камю и Русси 
(Сашиз её Воцззу, 1914), изучая полиурию, Зыззанную порро- 
яждением серого бугра, обратили внимание на сопровождающую 
ее гликозурию. Сахар в моче появлялся сразу же после операции, 
но в отличие от полиурии вскоре исчезал. В этом отношении 
гликозурия была сходна с той, которая вызывается он в дно 
ГУ желудочка. Перед французскими авторами встал вопрос: нельзя 

Е ый бугор, добиться прочного, длительного 
ли, деиствуя на сер и. в ряде экспериментов 
диабета? Эта задача и была разрешена в р 
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(Сашиз её Вопззу, 1922; Сапиз © 
её Ге Стап4, 1925). Ими была Е 1923, 1924, 1925; Соитпау 


к . тана техн 
зоодейс а Ею область мозга Чорьв обо ий 
у : е 
вер р озади орбит вводились стеклянные о. —-. 
ярные 


трубочки, заполненные какой-либо жирной в 
продвигались до основания черепа а ЕЕ кислотой; трубочки 
(опыты производились на кроликах) не Ве. Животные 
операции. Непосредственно после операции г есяцами после этой 
далась. Она наступала дней через 10—30 ОВУВИХ не наблю- 
время, от 2—3 дней до 2 месяцев. В некоторых м различное 
прерывистый характер; содержание сахара в ит. ОВ 
Серийное изучение мозга показывало, что в положительных сл ы 
чаях всегда было затронуто паравентрикулярное ядро; у те - 
оно менее ограничено, чем у человека; в отрицательных случаях 
ядро это оказывалось интактным. Гипофиз может быть затронут 
или не затронут как в отрицательных, так и в положительных 
случаях. 
На основании собственных экспериментальных данных, 
а также исследований других авторов французские ученые пришли 
к выводу, что паравентрикулярные ядра являются центральными 
образованиями, регулирующими углеводный обмен. Механизм 
нарушения его при указанном выше способе воздействия не вполне 
ясен. Во всяком случае, полагают авторы, речь идет о разрушении, | 
а не о возбуждении соответствующих клеток. Латентный период 
объясняется временем, необходимым длЯ дегенерации клеток. 
Прекращение выделения сахара может быть объяснено 
компенсацией функции соответствующего ядра другой 670 
роны. 


Критической проверке опыты Камю и его сотрудников были 


подвергнуты со стороны Девульфа (Рехш, 1930). Этот ль 
применив ту же методику, пришел, однако, к а Я 
Правда, в небольшом числе случаев, а именно У 7 из же 
тых операции кроликов, и ему удалось наблюдать же в 
козурию, при этом только У двух из них она продолж ее а, 
2—4 дней. Однако ни у одного из этих семи пои и Ч: 
лось обнаружить каких-либо тистологических ие а > 
вентрикулярном ядре; в трех случаях серый Фа а 
врежден. Если же обратиться к другим областя о 


веществ, в частности 
мозг раздражающих 
Е а на. . : лизистое перерождение. 
вой ки 


ы, вызывает диффузное с О парушает 
По автору, накопление в мозгу ав р" 
лимфообращение в сером бугре или гипоф ‚ 
тликозурия. 
Хотя Девульф 
полученные им ф 
7’Л. Г. Лейбсон 


ие гипотетическим, 


яснен 
о ыми весьма 


изнает свое 
ее олне доказательн 


акты делают не вп 
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интересные как по замыслу, так и по результатам опыты Камю 

| и его сотрудников. 
Не дали ясного ответа на вопрос и опыты Штрика (Зеческ 

1935), который вызывал гликозурию, вводя в область серого бугра 
капилляры, наполненные азотнокислым серебром. 
} Попыткой более точно определить, с какими ядерными образо- 
ваниями промежуточного мозга связаны нарушения углеводного 
обмена, является работа немецких авторов Бругша, Дрезеля и 
Леви (ВгиозсВ её а|., 1920). Мы видели, что эти авторы, изучая 
«сахарный укол» Клода Бернара, пришли к заключению, что в про- 
долговатом мозгу, в дорзальном ядре, находится центр, раздраже- 
ние которого вызывает изменение содержания сахара в крови. 
Оказалось, что разрушение этой группы клеток ведет к ретроград- 
ной дегенерации в одном из ядер промежуточного мозга, а именно 
в сапа]. рейуептси]ат!:. Естественно было и этому ядру приписать 
участие в регуляции гликемии. В целях проверки этого вывода 
Дрезель (Отезе], 1923) изучал регуляцию содержания сахара 
в крови у кроликов с поврежденным промежуточным мозгом. 
Определяя кривую гипергликемии после введения им в кровь 
растворов глюкозы, Дрезель убедился, что регуляция содержа- 
ния сахара в крови у них нарушена. Правда, анатомической кар- 
тины очагов разрушения он в этой работе не приводит, но на осно- 
вании прежних данных о дегенерации он придает значение именно 
перивентрикулярному ядру. За это же говорят, по мнению Дре- 
зеля и Леви (Огезе] и. Ге\у, 1922), опыты, поставленные ими на 
больных с рага1уз1з асИапз. Ранее один из авторов обнаружил при 
этой болезни явления перерождения в указанном ядре. Оказалось, 
что регуляция углеводного обмена у таких больных нарушена. 
В условиях алиментарной гипергликемии подъем содержания са- 
хара в крови у них выше и длится дольше, чем в норме. 

Таким образом, опыты и на животных, и на больных, страдаю- 
щих рага[уз15 асЦапз, показывают, что способность восстанавли- 
вать исходный уровень сахара в крови находится в зависимости 
от целостности промежуточного мозга (пас|. ретуепея]ат!з). 
Высота же уровня определяется, по мнению этих авторов, поло- 
сатым телом, о чем более подробно будет сказано ниже. В качестве 
другого доказательства участия о пис|. ремуепиешатз 
Дрезель и Леви (Ргезе! м: Гезу, 1921) еж изменение 
этого ядра, наряду с пис]. раз, при 91аЪейез шеЙИлв. р к 
|} К аналогичному выводу пришли Урехия и Нитеску (ОтесЬ1а 
| её Миезси, 1925), которые удаляли у собак поджелудочную железуи 
| исследовали, после того как собаки были убиты, изменения в пе- 
ривентрикулярном те ядро понимают Бругш, Дрезель и Лев 

Однако какое именно я НЫ класбификониы ^ позрабозавиь 
под пис. ремуепшиещатз? По к: 
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Гревингом (Стех\ие, 1923, 1934) и : 

(вабауэр, 19276; Зрлере, 4 я Е: - авторами 
1946), такого ядра не существует. Речь идет во век Гринштейн, 
о пис\. рагауепт1си\ат1з, так как Дрезель  "тове ео случае не 
яждает, что смешивать эти два ядра нельзя. В после ) предупре- 
Леви и Гассман (е\уу а. Саззтапи, 1935) ледующие годы 


ь опубликовали 
работу, в которой они, подтверждая старые новую 


. : з данные, указываю’ 
что под пас\. репуеиеат1$ они понимают рун то вы 
: ) ‚ рас- 


положенных вокруг свода, причем отмечают сходство своих ре- 
зультатов с данными Дэвиса, Кливленда и Ингрема (см. ниже) 
чем еше более запутывают вопрос, так как пис|. #Ногии$ амери- 
канских авторов, по-видимому, соответствует пс]. рагауешил- 
стат! Гревинга. 

Опыты американских авторов, о которых идет речь, заключа- 
лись в использовании для решения рассматриваемого вопроса 
аппарата Хорсли—Кларка, дающего возможность локально воз- 
действовать на мозг. Повреждая униполярным электродом раз- 
личные участки гипоталамуса кошек, Барис и Ингрем (ВагРз 
а. шоташ, 1936) нашли, что преходящая гипергликемия наблю- 
дается при певреждении любой части гипоталамической области; 
типогликемия же наиболее часто наблюдается при повреждении 
передней зоны, при этом в большинстве случаев оказывается 
разрушенным или атрофированным пи. ИШогиив. Повышение 
содержания сахара в крови авторы рассматривают как результат 
возбуждения соответствующего участка мозга, понижение — как 
проявление его функциональной и в Механизм 
Этого явления они, однако, считают неясны. 

Кроме содержания сахара в крови, эти же авторы Еды 
У животных с локальными повреждениями таотаемуса (У ны 
тельность к инсулину, адреналину и экстракту о Пинеуливу 
типофиза. Как показали опыты,» мани ОВ иные 
У тех животных, У Которых имелись значитель а 
в пис!. {ИИогимз, была повышенной. Такие не 
ен О мической области 

Сходство явлений при повреждении г угом. Как показал 
` мозга и удалении гипофиза а ВиО а железы у собак 
Хуссей (см. стр. 113), экстирпация Е ба или даже пред- 
с удаленным гипофизом облегчает течение Д 


вреждение 
р показано, что по 
отвращает его. В дальнейшем было твие на течение 


гипоталамуса также оказы В 1930). Этот факт был 
панкреатического диабета (Нопззау У. *т лями. Девис, Кливленд 
тщательно изучен чикагскимо и при помощи аппарата 
и Ингрем ((Рау!з её а1., 1935) наносили пр 


повреждения 
Хорсли—Кларка за 1—2 месяца По М отных, г 
в типоталамической области мозга кошек. а 
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торые пережили панкреатомию, общим местом повреждения 
являлся {огшх и были затронуты пис!. регМоги!са!з. Очевидно, 
речь идет о сопимпае {0.11613 и расположенных между ними ядрах, 
которые Гревинг обозначает как пис!. шибеогоса!з, а Шиигель— 
Цвейг — как перифорникальную группу. Авторы далее отме- 
чают, что эти повреждения должны быть расположены в ифег с1- 
‘пегеит слегка ростродорзолатерально от мамиллярных тел. При- 
мерно на этом уровне расположено вентромедиальное гипоталами- 
ческое ядро. По-видимому, авторы имеют в виду ядра, соответ- 
ствующие, по терминологии Гревинга, пис]. раШ94о или шашШо- 
ши ааг!5. Мы сталкиваемся опять с различиями в термино- 
логии, которые создают для читателя излишние трудности. Так 
или иначе, способными переносить удаление поджелудочной же- 
лезы оказались лишь те кошки, у которых была повреждена именно 
область, обозначаемая авторами указанным образом. Кошки же, 
У которых эта область оказывалась незатронутой, не переживали 
панкреатомии. У животных, которые находились после операции 
в хорошем состоянии, даже если сахар у них и был повышен, 
область эта оказывалась поврежденной лишь на одной стороне. 

Основываясь на ряде анатомических данных, авторы высказы- 
вают предположение, что в их опытах могли быть нарушены нерв- 
ные пути к гипофизу, а также кровоснабжение железы. Возможно, 
что именно в этом причина отсутствия диабета у панкреатомирован- 
ных животных после повреждения гипоталамуса. 

В следующей работе Кливленд и Дэвис (Сеуеап4 а. Рау, 
1937) представили новый материал, добытый ими на кошках и обезья- 
нах. Результаты носят довольно пестрый характер. Обычно после 
повреждения гипоталамуса наблюдалась преходящая гипергли- 
кемия, затем уровень держался на нижней границе нормы или 
падал еще ниже. У оперированных животных наблюдалась повы- 
шенная чувствительность к инсулину, уменьшенная — к адре- 
налину и экстракту передней доли гипофиза, улучшение панкреа- 
тического диабета. Разрушения должны быть расположены 
в пасе! успбтоте аз и ИШогиив. 

В заключение упомянем о японской работе Сакаэ Мики (ЗаКае 
Ме, 1932), который сообщает, что из гипоталамических ядер 
только. раздражение пис|. рагауениещат!: вызывает сдвиги 
в уровне гликемии. 

Итак, представляется несомненным, что гипоталамическая 
область мозга оказывает явное влияние на содержание сахара 
в крови. По вопросу о том, какие именно нервные образования ока- 
зывают это влияние, единства мнений не существует, как не суще- 
ствует его в отношении ядер продолговатого мозга. Большинство 
авторов все же склоняется к признанию особого значения пис]. ра- 
тауепи!статв (пис!. И огииз). Однако раздаются голоса и 


Участие различных отделов 


нервной системы, в е2уляции гликемии 
у 
р ц . 


101 


против того, чтобы приписывать именно этому 

ние в регуляции углеводного обмена. Но Ядру особое значе- 

жают против какой бы то ни было аи а при этом возра- 

гликорегуляторной функции. Наконец, ряд Ен локализации 

цает существование в гипоталамусе, каки в дих. ый 
: мозга, 


«центров», регулирующих обмен вещес 
тв. ЛЯ < о 
нет никаких оснований. Для такого скептицизма 


Каковы же пути осуществления влияния гипоталамической об- 
ласти мозга на углеводный обмен? Мы уже подробно рассмотрели 
физиологический механизм гипергликемии, наступающей ы 0 
зультате укола в дно 1У желудочка, и убедились, что эффект укола 
осуществляется симпатической нервной системой непосредственно, 
а также при посредстве надпочечников. Этот`физиологический ме- 
ханизм, очевидно, используется и гипоталамической областью 
мозга. То, что в этой области мозга расположены центральные об- 
разования симпатической нервной системы, может‘считаться в на- 
стоящее время твердо установленным. Раздражением ее могут 
быть вызваны самые различные симпатические эффекты: повы- 
шение кровяного давления, учащение и углубление дыхания, 
расширение зрачка, сокращение мочевого пузыря, феномен Ор- 
бели—Гинецинского (Кагр!аз м. Кте!а!, 4909; КаБаф её а|., 1935; 
Незз, 1936; Есфотз её а|., 1938; Орбели, 1938, и др.). Все эти эф- 
фекты могут быть вызваны чисто нервным путем, но так как симпа- 
тическая нервная система стимулирует секрецию адреналина, 
то вполне естественно, что секреторная активность мозгового слоя 
надпочечника контролируется гипоталамической м мозга 
(Нонззау у. Мойпеш, 1925; Саппоп а. ВгИоп, 1925). ле 
далее, иметь в виду, что и функция коркового ея о 
ника находитбя под контролем гипоталамуса (ЭТазвет, а он = 
1958, и др.). Физиологический механизм и м и 

: ат 55). . 
совсем ясен (Генес, 1955; У оодЪиту, 1958). Мак ом взаимодействии 
вещество надпочечника функционирует ом тиоотбламуе осу- 
с передней долей гипофиза, и, таким `. Е олько через симпа- 
ществляет свое влияние на ря а, Интимная же связь 
тическую нервную систему, но и через телофиз. 


росы, 
ф ТЕ отя многие воп 
ипоталамуса и гипо иза хорошо известна, › < 
л, еще не вполне выяснены (Пинес, 1932; 
, 


к этой связ! , : ких 
Маман, 1932: Соколов, 1939; Натт!, 1948; Генес, —— в ант 
1959, и ’др.). Кроме нервной связи вы и системой, 
физом оба эти образования связаны особой ый анны 
так называемой «гипоталамо-гинофизарной пор 
(Рора а. Рея, 1930; Наг®, ыы лезы внутренней секре- 
Мы видим, таким образом, что и безусловно принимают 
ции — надпочечники и гипофиз, — которые ЕЕ в регуляции 
участие в регуляции углеводного обмена и тем © 
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гликемии, так или иначе подчинены в своей деятельности контролю 
гипоталамической области мозга. 

Не столь очевидна связь гипоталамической области мозга 
с поджелудочной железой. Имеются, однако, данные, что область 
эта является высшим центром не только для симпатической нерв- 
ной системы, но и для парасимпатической (Веаёце, 1932). Если это 
так, то следует допустить, что гипоталамус оказывает влияние 
и на поджелудочную железу, так как зависимость ее от блуждаю- 


щего нерва установлена многочисленными исследованиями 
(см. главу УП). 


Мозжечок 


Предположение, что мозжечок имеет какое-то отношение 
к углеводному обмену, высказывалось еще во времена Клода Бер- 
нара, однако никакой прочной экспериментальной базы эти выска- 
зывания не имели. 

В 20-х годах текущего столетия почти одновременно появилось 
несколько экспериментальных работ, посвященных этому вопросу. 
Папалиан и Круцеану (РарраЦап её Сгисеапи, 1925) повреждали 
У собак червячок мозжечка, в результате чего у них развивалась 
тяжелая кахексия. Выживали только те собаки, у которых по- 
вреждения носили поверхностный характер. Все испытанные ве- 
гетативные функции (дыхание, сердечный ритм и т. п.) оказались 
у них нарушенными. Среди прочих отклонений от нормы наблю- 
далось повышение содержания сахара в крови (до 360 мг%). 
По мере выздоровления животного гипергликемия проходила. 
На основании полученных результатов Папалиан и Круцеану 
приписывают мозжечку роль регулятора вегетативных функций. 

Выводы румынских ученых были подвергнуты критике со 
стороны Л. Р. Перельмана (1927), который считает выводы Папа- 
лиана и Круцеану неубедительными вследствие большого про- 
цента в их опытах собак, погибших от истощения, в то время как 
в классических опытах Лючиани собаки жили после полного уда- 
ления мозжечка много времени. Сам Перельман изучал различные 
стороны обмена веществ у собак, лишенных мозжечка. Ни один из 
исследованных им показателей обмена веществ не изменился после 
операции, кроме сахара крови. Содержание его уже на следующий 
день оказалось повышенным. Это повышение держалось в тече- 
ние 7—18 дней, после чего возвращалось к норме. Кривая али- 
ментарной и адреналиновой гипергликемии протекала нормально. 
Это обстоятельство, а также то, что другие показатели ее. 
ществ после экстирпации мозжечка не ее а к 
рельмана к заключению, что мозжечок не Е: ты -- 
тетативной регуляции. Наблюдавшуюся же ЕЕ т 
склонен рассматривать как результат раздр 
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областей мозга, где расположены вегетативные центры, наприме 
«бернаровский центр» на дне 1У желудочка. , ример 

К иным выводам пришли Леви и Шинозаки (ему м. З№то- 
заку, 1926; Эвшозаку, 1926). Поводом для их исследования послу- 
жил случай диабета у ребенка, у которого на вскрытии оказалась 

совершенно нормальная поджелудочная железа; червячок же моз- 
жечка был изменен энцефалитическим процессом. Исходя из этого 
наблюдения, они повреждали у собак в различных местах мозже- 
чок. Во всех случаях авторы констатировали гипергликемию, 
но в одних случаях она длилась недолго, в других значительно 
дольше. В последних случаях оказывался поврежденным язычок. 
Леви и Шинозаки полагают, что причиной гипергликемии яв- 
ляется раздражение афферентных путей, направляющихся к про- 
межуточному мозгу. К близким выводам пришел Хиллер (НШег, 
41930) на основании опытов © раздражением мозжечка. 

Влияние мозжечка на углеводный обмен. было более подробно 
изучено в лабораториях Л.А. Орбели. Г. Л. Альтерман и Ц. Л. Ян- 
ковская (1938) показали, что содержание сахара в крови у собак 
после удаления мозжечка не изменяется. Однако колебания уровня 
гликемии увеличиваются. Алиментарная гипергликемия У безмоз- 
жечковых собак была выражена более резко. В следующих уорзах 
Ц. Л. Янковская (1940, 1946) подтвердила факт изменения а, 
алиментарной гипергликемии в результате экстирпации ай а 
При этом у собак была сначала удалена левая ой яр 
почка. Эта операция привела К уменьшению ОС м 
ции на нагрузку сахаром. Кода: О На о кой нервной 
мозжечок, кривые опять повысились. Роль симпатия а 

и гликемии, по-видимому, разл 
цепочки и мозжечиах Я к отражается экстир- 
В. Э. Маевский (1939, 1940) исследовал, ка тр ОЕ 
пация мозжечка на инсулиновой гипогликемии. 


‹ инсулину. 
эта операция ведет к а ООО селодова- 
. оо : 
Примерно в те же годы, независим = обмен изучался 


о 
ний, вопрос о влияний м И от назван- 
П. М. Капланом (1937, 1938а, 19386). м А не весь мозжечок 
ных сотрудников Л. А. Орбели, Каплан уд шел, что удаление 
целиком, а отдельные его части. Он также н , 


червячка не влияет на содержание са а 

типергликемическая реакция на ЕВ. у О По 

дни после операции выражена более р и 

18—20 дней эта реакция внов ( 9436) здаляя 
В. сое м кже весь мозже- 

червячок с прилежащими част < 

чок в целом. Оказалось, что пос. а 

неская реакция на сахаром 

нем после удаления 
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нагрузку держится дольше 22—45 дней. Такой же результат был 
получен Капланом при полном удалении мозжечка, однако повы- 


дольше (2—3 месяца). Каплан отмечает, что отклонения реакции 
на нагрузку сахаром от нормы, как правило, идут параллельно 
©. двигательными расстройствами, однако в некоторых случаях 


поглощение глюкозы тканями, в основном мышцами, определяя 
артерио-венозную разницу в содержании сахара в крови. Опыты 
производились как на наркотизированных, таки на ненаркоти- 
зированных животных. Согласно Логинову, мышцы безмозжеч- 


в кровь. 

По принятым в настоящее время большинством ученых пред- 
ставлениям, мышца не является источником сахара крови, и поэ- 
тому увеличение содержания его в венозной крови по сравнению 
с артериальной требует объяснения. Все же нельзя не признать 
данные Логинова заслуживающими серьезного внимания. Если 
вспомнить, что Лючиани наблюдал в мышцах безмозжечковых 
животных явления дегенерации (что подтверждает также Логинов), 
аА. Н. Крестовников (1928) обнаружил у таких животных изменения 
физиологических свойств мыпщ, то данные Логинова о нарушении 
Углеводного обмена в мышцах в смысле Уменьшенного использо- 
вания ими глюкозы приобретают особенный интерес. 

Этими нарушениями А. А. Логинов объясняет то ненормальное 
течение алиментарной гипергликемии, которое он наблюдал у без- 
мозжечковых собак, а до него наблюдали и другие. Стройность 
объяснения Логинова несколько страдает от того, что им найдено 
нарушение углеводного обмена и гистологические изменения не 
только в мышщах, но ив печени и в других органах: легких, шито_ 
видной железе, надпочечниках и т. д. В таком м ая 
о 
самым различным образом и механизм этого н ты. а 
неясным. Необходимо, очевидно, дальнейшее изу г а. 

гликемии при поражении мозжечка 

Нарушение регуляции ми. Е. А. Карапетян (1949) 
подтверждается клиническими данны о внминь мк. 
нашла такое нарушение при различны 


е различных й 
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Она объясняет его измененной деятельностью печени 
дочной железы. Л. Г. Лейбоон и Р. С. Лейбсо ие — 


н (1957) также кон- 
статировали ненормальное течение алиментарной о 
) 


при боевых поражениях мозжечка. 

Итак, все приведенные выше факты не оставляют сомнения в том 
что при повреждении мозжечка или при полном выпадении его 
функции регуляция содержания сахара в крови нарушена. Однако 
как толковать это нарушение? Страдает ли при этом центральный 
нервный аппарат, регулирующий уровень гликемии, или деятель- 
ность периферических органов, основной функцией которых не 
является регуляция содержания сахара в крови, но нарушенная 
деятельность которых может вызвать ненормальное течение али- 
ментарной гипергликемии или инсулиновой гипогликемии? Откло- 
нение кривой алиментарной гликемии от нормы могло бы быть, 
например, объяснено замедленной эвакуаторной функцией желудка, 
которая констатирована у безмозжечковых собак П. М. Капланом 
(1938в). Однако А. А. Логинов вводил глюкозу непосредственно, 
в кровь и тем не менее обнаружил то же ненормальное течение 
тликемической реакции, которое было обнаружено при введении 
сахара рег оз. Большее значение имеет, очевидно, нарушение об- 
мена веществ в мышцах, о чем было сказано выше. Возможно 
все же, что мозжечок и более интимно связан с центральным нерв- 
ным аппаратом, регулирующим" содержание сахара в крови. 
Участие его в регуляции различных вегетативных функции можно, 
считать доказанным, но относительно физиологического понимания. 
этого участия могут быть высказаны различные предположения 


(Орбели, 4935, 1938). 


Большие полушария головного мозга 


Изложение материала, относящегося к участию ми 
лушарий в регуляции содержания сахара в ит: Ако 
с фактов, добытых теми же способами, что и при изу мн аа 
других отделов головного мозга, — путем экстирпации ы. 3 
жения, а затем перейдем к данным, полученным методо? Е" 
фическим для коры толовного мозга, — методом у 

ефлексов. р. 2 
* м оценке фактов, добытых экстирпацией, ны: ее 
чать случаи, когда полушария УПА а таки базаль- 
эффект был обусловлен выпадением как коры мо а 
ных ганглиев полушарий — волосатых то» о г не всегда. 
производилась декортикация. К сожалению, ее затрудняет 
уделяют этому различию должное внимание, что ле вен 
понимание фактов, истолкование которых и 


достаточно трудным. 
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По-видимому, впервые влияние удаления полушарий головного 
мозга на содержание сахара в крови изучал Морита (Могца, 
1915а). Через 8 дней после удаления обоих полушарий у кроликов, 
впереди от стволовых ганглиев, Морита не нашел изменений 
ни в уровне гликемии натощак, ни в гипергликемии, вызванной 
кровопусканием, наркозом, раздражением болевых нервов. 

Дрезель (Огезе!, 1924). нашел, что у бесполушарных собак 
содержание сахара в крови после операции повышается, но затем 
возвращается к нормальному уровню. Повышение, по его мнению, 
вызвано удалением полосатых тел, которым он придает особенно 
важное значение в установлении гликемии на определенном уровне. 

Даниель и Максим (Оапе! и. Махиа, 1929) повторили опыты 
Мориты. Согласно их данным, уровень гликемии у бесполушарных 
кроликов ниже, чем у контрольных. Авторы пишут, что при удале- 
нии полушарий они следовали указаниям Мориты, однако 
не сообщают, былили в их опытах удалены полосатые тела или 
нет; они подчеркивают лишь, что полушария были удалены 
‘целиком, причем промежуточный мозг поврежден не был. Чем 
объяснить различия в результатах опытов только что названных 

авторов и Мориты, сказать трудно. 

Во многих случаях подобные различия объясняются неодина- 
ковыми условиями опыта. Так, Такао (Такао, 1931), также уда- 
‚лявший полушария мозга, наблюдал в отличие от Даниеля и Мак- 
сима не уменьшение содержания сахара в крови натощак, а его 
увеличение, но определение концентрации сахара: производилось 
им не через 48 час. после операции, как в опытах немецких авторов, 
‚а через 6—7 час., т. е. когда могли сказаться еще последствия 
‘самого оперативного вмешательства. 

Ряд исследований посвятили рассматриваемому вопросу Хоэг- 
‚лер и Целл (Нб?]ег и. 7еП, 1934а). На основании выполненных 
опытов авторы пришли к заключению, что ни удаление полушарий 
с сохранением полосатого тела, ни удаление их вместе с последним 
не ведет к какому-нибудь отклонению уровня гликемии от нормы. 
„Лишь экстирпация больших полушарий вместе с промежуточным 
мозгом и с прилежащими частями среднего мозга вызывает гипер- 
тликемию, но и она носит кратковременный характер. Однако 
‘данные этих авторов не представляются убедительными, так как 
исследования сахара крови производились в условиях наркоза. 
Правда в предварительных опытах авторы установили, как влияют 
сам наркоз и оперативная травма, и пришли к заключению, что 
типергликемия, вызванная этими вмешательствами, длится 4 часа; 
поэтому всякое изменение уровня гликемии в более поздний срок 
они относят за счет удаления частей мозга. Но совершенно ясно, что 
такая постановка опытов может быть подвергнута серьезной кри- 
тике. В дальнейшем Хэглер и Целл (Нба1ег и. Хе, 19345) изучали 
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У животных с удаленными полушариями алиме 
] й лимен 
тгликемию независимо от того, были ли у 


тарную гипер- 
полосатые тела, — операция эта не а и этом также и 
однозначным изменениям гликемической реак и каким-либо 
сахара. Авторы заключают, что в этих частях рые и. 
ее 
основании данных, получ . -акое категорическое заявление на 
‚ полученных в условиях острого опыта, не 

может не вызывать удивления. 

Большой интерес представляет работа Л. М. Георгиевской 
(1936), поскольку она выполнена в условиях хронического опыта. 
В работе была использована бесполушарная собака Хина, под- 
робнее описанная раньше (Абуладзе и др., 1935). За три года 
До опытов Георгиевской у этой собаки было удалено правое полу- 
шарие, а затем двигательная область левого полушария. По своему 
поведению Хина была очень похожа на собак, полностью лишенных 
полушарий. 

Л. М. Георгиевская изучала у этой собаки гликемическую 
реакцию на нагрузку сахаром (Зибг тростникового сахара на 
1 кг веса). Всего ею было получено четыре кривых алиментарной 
гипергликемии. Наряду © этим было поставлено 20 опытов на 
7 нормальных собаках. Оказалось, что кривые алиментарной ги- 
пергликемии у бесполушарной собаки протекали несколько ниже, 
чем у контрольных. В остальном характер кривых не отличался 

^ от нормы. Не отличался от нормы также исходный уровень гли- 
кемии. Я 

Данные Л. М. Георгиевской несмотря на интерес, которы ВВ 
представляют, все же не дают полноценного рта Е ме 
пый вопрос. Из приведенного в работе контрольи 


б: кеми- 
видно, насколько велики индивидуальные колебания Гли 


ческой реак у у ов пенно р о Н о овании боль- 
здо овых © бак. аосн 
ции [9 ер е д 3) 


шого материала, полученного нами (ом т ческой реакции 
ключению, что индивидуальные отличия в глике кр 
проявляются не только или даже не опен к собаке 
сколько в характере ее. Отсутствие данных» сы конечно, не дает 
Хине в дооперационный р Е заключались изме- 
возможности с уверенностью сказать, в че алением полушарий. 
нения кривых гипергликемии, вызванные уд в быть признаны 
Кроме того, опыты на одной собаке воо г 
достаточными при разрешении, Я бо только что 
И действительно, В другой ра а ы та вторы 
рассмотренной и выполненной почт ьтату (МеШег 1., 1935). 
пришли к противоположному те ао лишенной ко 
Опыты производились также на со приема на протяже 
ного мозга. Кора удалялась в четыре ПР \ 
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сяцев. Наблюдения были сделаны через 2—4 месяца после заклю- 
чительной операции. Собака была подвергнута всестороннему 
изучению со стороны как анимальной, так и вегетативной сферы. 
Уровень гликемии натощак оказался у нее несколько ниже нор- 
мадьного; гликемическая же реакция на нагрузку протекала на 
более высоком уровне, чем обычно, и гипергликемия держалась 
дольше, что, по мнению авторов, указывает на скрытое’‘нарушение 
сахарного обмена. Никаких контрольных опытов на нормальных 
собаках, как это сделала Л. М. Георгиевская, в этой работе не при- 
водится. До удаления коры алиментарная гипергликемия у дан- 
ной собаки, очевидно, такязе не изучалась. Это, конечно, в боль- 
шой мере ослабляет убедительность приведенных результатов. 
Не вполне убедительны также указания на повышенную чувстви- 
тельность собаки к инсулину, так как при той дозе, которую вво- 
дили ей (1.24 ед. на 1 кг веса), гипогликемические симптомы 
могли наблюдаться и независимо от того, что у собаки была уда- 
лена кора мозга; то, что они не наблюдались у испытанной авто- 
рами нормальной собаки, толзе еще ничего не доказывает, так как 
чувствительность к инсулину у собак, как мы могли убедиться, под- 
вержена большим индивидуальным колебаниям. Более интересно 
то, что авторы нашли на вскрытии в поджелудочной железе у бес- 
корковой собаки уменьшенное число островков Лангерганса. 

Таким образом, только что цитированные исследования, хотя 
и представляют интерес, далеко не разрешают поставленного в них 
вопроса. 

Большая работа по изучению трофической функции полуша- 
рий головного мозга проведена Б. И. Баяндуровым и его сотруд- 
никами. Они удаляли полушария у птиц и млекопитающих, и 
во взрослом состоянии, и в процессе развития. Полушария мозга 
Удалялись по возможности полностью, включая полосатые тела. 

Наряду с изменевиями в других видах обмена веществ, Б. И. Ба- 
яндуров и сотрудники констатировали у бесполушарных живот- 
ных также изменения и в углеводном обмене. Так, Б. И. Баян- 
дуров, А. В. Фалеев и Г. А. Ситникова (1937) нашли, что содер- 
жание сахара в крови у бесполушарных щенят несколько повышено. 
Правда, из приведенной ими таблицы видно, что повышение это 
наблюдается не у всех щенят, но все же некоторая склонность к ги- 
пергликемии обращает на себя внимание. Особенно рельефно, 
по утверждению авторов, эта склонность выступает после сахарной 
нагрузки (5 г на 1 кг веса). Это утверждение, следовательно, идет 
вразрез с выводами Л. М. Георгиевской и совпадает с данными 
Меттлера и соавторов. К сожалению, авторы не приводят относя- 
щийся к алиментарной гипергликемии фактический материал. 
В этой же работе сообщается о резком повышении у бесполушар- 
ных щенят содержания в крови молочной кислоты. 


Участие различных отделов не . 
а рвной систе. 
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ре 
В другой работе Б. И. Баяндуров и А. В. Фа 
понижение концентрации гликогена в пече . Фалеев (1945) нашли 
предполагают, что у бесполушарных щен ни и в мышцах. Авторы 
ным образованием гликогена происхо р наряду с недостаточ- 
тликолитический процессе. При этом Пе. интенсивный 
распаду углеводов уменьшена. Они а 
что эти изменения в углеводном обмене о. мысль, 
тонуса симпатической нервной системы. пре 
Важную роль в тех изменениях, которые наб 
удаления поверий ИР Ва ‚ блюдаются после 
Е в яндуров приписывает полосатым 
телам. Устранение влияния с их стороны влечет за собой изменение 
доминантности высших симпатических и парасимпатических цент- 
ров. А именно, если до операции доминировали парасимпати- 
ческие центры, то после операции будут доминировать симпати- 
ческие центры, и наоборот. Так как в молодом возрасте, по-види- 
мому, доминируют парасимпатические центры и анаболические 
процессы преобладают над катаболическими, то удаление полу- 
шарий в этом возрасте влечет за собой повышение симпатического 
тонуса и усиление катаболических процессов. В зрелом же орга- 
низме наблюдается обратная картина (Баяндуров, 1949). Следует 
упомянуть также о том, что Баяндуров и сотрудники обнаружили 
у бесполушарных щенят ряд изменений в гистоструктуре желез 
внутренней секреции, в частности в островках Лангерганса. Это 
подтверждает вышеупомянутые находки Меттлера и его соавторов 
и совпадает с данными М. С. Кахана и А. Е. Теленкевича (1954). 
Данные относительно регуляции содержания сахара в крови 
у собак после удаления коры ‘мозга мы находим далее в работе 
С. В. Захарова (1952). В его опытах полосатые тела, по-видимому, 
оставались незатронутыми- У таких бескорковых собак никаких 
отклонений в уровне тликемии натощак не было обнаружено. 
Чувствительность же К инсулину заметно увеличилась — содер 
кание сахара в крови опускалось До более низкого И 
в норме. Приведенный материал, однако, не воно У ое 
Автор пишет: «В то время как у здоровых животных при а 
ции небольшого количества инсулина, 0.5 ед. на 1 кг веса, в 
дается незначительное и кратковременное падение уровням 
в крови, у животных без коры этаже доза вызывает ыы мени 
ное снижение сахара крови 8 течение продолжительн к 
—ы Е протоколы опытов деи 
(Захаров, 1952, стр. 35). родов, лвное снижение, 
ствительно подтверждают такое демонстрат и 
шем распоряжении материалам, 
однако, судя по имеющимся в на |! ие уровня тликемии 
эта доза может вызывать не меньшее во к инсулину 
и у нормальных собак. В отношении чУВтРт заметную иЗ- 
собаки, как это булат Е ес = бедительны, если ы 
менчивость. Данные Захарова были бы более У 
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он привел для сравнения достаточный контрольный экснеримен- 
тальный материал. 

Регуляцию гликемии У бескорковых кошек изучали Бери 
Рихард (Веег и. В1сВага, 1939). Опыты проводились в хронических 
условиях на 16 контрольных и 3 бескорковых животных. Кора 

анением обонятельного мозга и по- 
ие бескорковых кошек отлич 


ческую систему тормозящее вл 
Андерсон и Хэймэкер изучали алиментарную гипергликемию 

У децеребрированных крыс. Они констатировали у этих крыс 

более высокий подъем сахара в крови после нагрузки. Однако 


при том способе децеребрации, которым пользовались авторы, 
Удаленными или пострадавшими наряду с полушариями оказы- 
вались и средний мозг, и зрительный бугор (Апаегзоп а. Науша- 
- Кег,1949). Большой ясности, в вопрос работа не вносит. 

Следует, далее, упомянуть о работе, которая’ интересна тем, 
что удалялись не полушария целиком, а только лобные доли 
(Кеппаг@ её а1., 1947). Однако ценность этой работы сильно сни- 
жена, так как опыты проводились под наркозом и содержание са- 
хара в крови определялось вскоре (через 4—5 час.) после операции. 
Для опытов служили кошки и обезьяны. У кошек лобэктомия 
вызывала отчетливое повышение содержания сахара в крови. 
Сам наркоз (нембутал или диал) этого повышения не вызывал. 
Вместе с тём лобэктомия сопровождалась у них «ложной яростью». 
У обезьян, у которых лобэктомия не сопровождалась «ложной 
яростью», уровень гликемии после операции не изменялся. 

работам, в которых изучалась регуляция содержания са- 
хара в крови у животных после полного или частичного Удале- 
ния больших полушарий головного мозга, примыкают исследо- 
вания, проведенные на людях с теми или иными повреждениями 
В работе Р. И. Борисенко (1956) показано, что при геморра- 
гических поражениях коры головного мозга наблюдаются резкие 
колебания содержания сахара в крови натощак, кривые гипер- 


участие различных отделов нервной систе 
. мы 
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тликемии снижаются. О какой-либо зависимос 
менения кривых от локализации корковог ня 
не говорится. о поражен 

Нами (Л. Г. Лейбсон и Р. С. Лейбсон, 4957 
ного времени у раненых с боевыми т условиях воен- 
делов мозга изучались содержание сахара в ов аетичных от- 
комическая реакция на нагрузку сахаром. а и гли- 
отклонении от нормы в уровне гликемии натощак обна Е 
удалось. Гликемическая же реакция протекала ео 
зисимости от локализации поражения. При преимущественном 
поражении больших полушарий в теменной области алиментар- 
ная гипергликемия была выражена менее интенсивно, чем в норме; 
наоборот, при преимущественном поражении их в лобной области 
она проявилась более рельефно (рис. 9). 

Все приведенные выше работы дают основание полагать, что 
большие полушария головного мозга принимают участие в регуля- 
ции содержания сахара в крови. Такой вывод хорошо согласуется 
как с современными физиологическими представлениями, так и 
с клиническими (Гринштейн, 1944). Тем не менее вопрос требует 
дальнейшего изучения. Характер участия больших полушарий 
мозга в регуляции гликемии далеко не ясен. 

Как указывалось при изложении отдельных исследований, ` 
в которых применялся метод экстирпации полушарий, они не могли 
удовлетворить нас по многим причинам. Результаты, полученные 
в условиях острого опыта, естественно, вызывают чувство неуве- 
ренности в достоверности всех сделанных на основании их выво- 
дов. Но даже опыты, выполненные в хронических условиях с соб- 
людением всех требований, которые мы в настоящее время к ета 
опытам предъявляем, также не вполне нас удовлетворяют. ны 
первых, число животных в каждой из приведенных выше ра от 
очень малочисленно. Во-вторых, в большинстве случаев экстири ” 
ровалась не только кора мозга, но и базальные реа 
отмечалось выше, очень затрудняет ес ры = 
В-третьих, не во всех работах приведены данные > 
рованных животных. Между тем эти данные совер боты, При 
димы для правильного заключения о результатах, е ВН 
о ано а наонеО КаеАИт В— т аррвдия 
экстирпированы, но и в каких участках мозга с Розенталь 
вызвала вторичные изменения. Так, например, "ария, дегенс- 
(1948) обнаружил у собаки, а. оба ра НВь С другой 
ративные изменения В типоталамической о ее мозг другой с0- 
стороны, И. Ю. Зеликин (1947), исследовании П. Зеленого), не 
баки, лишенной одного полушария (баки “той общаетй 
нашел каких-либо. гистологических И 1 онтального изу- 
мозга. Ясно, что при оценке результатов эксперих 


рактера из- 
ия в работе 
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чения вегетативных функций такие вторичные изменения должны 
быть учтены. И, наконец, как показывают факты, полученные 
нами (Л. Г. Лейбсон и Р. С. Лейбсон, 1957), большой интерес 
зтредставляло` бы изучение регуляции содержания сахара в крови 


Рис. 9. Влияние поражений теменной (а) и 
лобной (6) областей больших полушарий мозга 
на кривую алиментарной гипергликемии у лю- 
дей. (Л.Г. Лейбсон и Р. С. Лейбсон, 1957). 
Сплошные столбики — «суммарная площадь»! гипергли- 


кемии у контрольных испытуемых; заииприховинные — то 
же при поражении больших полушарий. 


‘при удалении отдельных долей полушарий. Таких опытов, как мы 


видели, почти нет. 
Таким образом, метод экстирпации далеко не исчерпал себя и 


необходимы дальнейшие опыты в этом направлении. 


1 «Суммарная площадь» гипергликемии — площадь, заключенная межлу 
осью абецисс и кривой гипергликемии (в мг% Х мин.; на данном рисунке 
величины эти уменьшены в 10 раз). 
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Опыты © раздражением тех или иных участ ы 
головного мозга также не могут быть приз ков полушарий 
для решения вопроса. ризнаны достаточными 

Данные общего характера относительно влияния раз < 
полосатых тел на содержание сахара в крови раздражения 
Н. В. Миртовского (1926). Б р мы находим в работе 

т ратого тела 26). Более подробно влияние различных ядер 
1938 ри Пе гликемии изучал Танияма (Ташуаза, 
. усовершенствованного аппарата Хорели— 
Кларка автор раздражал электрическим током или механически 
различные части полосатого тела и нашел, что при раздражении 
9. ра! 41 содержание сахара в крови 
или разрушение любого другого участка полосатого тела, а также 
коры не оказывает на концентрацию сахара в крови никакого 
влияния. Автор заключает, что 81. раз стоит в особенно тесной 
связи с углеводным обменом. 

Исследование Таниямы таким образом подтверждает вывод, 
который был сделан рядом авторов на основании опытов с экстир- 
пацией, об участии полосатых тел в регуляции гликемии. Однако 
вывод этот еще нуждается в дальнейшем подтверждении и детали- 
зации. 

Относительно влияния раздражения коры на содержание са- 
хара в крови мы почти никаких данных в литературе не находим. 
Можно привести лишь немногие косвенные данные. Так А. Ф. Ма- 
карченко (1940), раздражая хронически двигательную зону коры 
толовного мозга, пытался изменять содержание сахара в крови, 
оттекающей от мышц противоположной стороны. Для хрониче- 
ского раздражения служил марлевый тампон, вложенный ых. 
твердую мозговую оболочку. Хотя автор делает из своих в 
вполне определенные выводы, приведенный табличный матер 
их, как нам кажется, не р Я. Койлиной (1950), ко- 

Можно упомянуть также о работе 'Р. аблюдала изме- 
торая при раздражении коры толовнот ть вия При этом 
нения гликогена, сахара и молочной кислоты в о Вне 
эффективным оказывалось только раздражение — < побной доли 
(в области 17-го поля Бродмана), раздражение #® ° 


ы не вызы- 
изменения в содержании гликогена и сахара В печени 


о вовсе, а концент рация молочной кислоты изменялась сравни- 


тельно мало. Автор указывает также, что а 9 надпорого- 
гается при раздражении подо ее порог, в работе не 
выми, однако каким образом она определял з 


сказано. 


снижается; раздражение 


имеющиеся 
ми исчерпываются 
Приведенными двумя робое данные о влиянии раздра- 


в нашем распоряжении литературные торые могут оТРа- 
жения коры головного мозга на процессы, 
зиться на уровне гликемии. 


я ПЕ Лейбсон 
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Переходим теперь к данным, полученным при изучении целост- 
ного, неповрежденного организма животных и человека. 

Уже давно клиницисты указывали на возможность заболевания 
диабетом и обострения его под влиянием сильных душевных потря- 
сений. В дальнейшем влияние эмоционального возбуждения на 
содержание сахара в крови изучалось многими авторами (Вбфт 
и. НоНшапп, 1878; Саппоп её а1., 1944—1942; ВяТавао а. Саппоп, 
1925; Саппоп, 1927; Могыз, 1935; Уове, 1950, и др.). Хотя далеко 
не во всех случаях увеличения содержания сахара в крови под 
влиянием эмоционального возбуждения кора мозга принимает 
Участие, не приходится сомневаться, что гипергликемия насту- 
пает и при эмоциональном возбуждении явно коркового происхож- 
дения. Является ли она в этих случаях лишь одним из проявлений 
общей эмоциональной реакции или может возникнуть под влия- 
нием эмоции самостоятельно, не сопровождаясь другими, харак- 
терными для этого состояния явлениями, мы в настоящее‘ время 
сказать не можем. К изменению содержания сахара в крови 
под влиянием эмоционального возбуждения мы вернемся еще 
в главе УЦ. 

Сейчас мы перейдем к рассмотрению опытов другого рода — 
опытов, в которых участие коры головного мозга в регуляции с0- 
держания сахара в крови изучалось методом условных рефлексов 
и гипноза. Начнем с наблюдений на людях, поскольку эти наблю- 
дения были сделаны раньше, чем опыты на животных. 

Вельдену (Уе!4еп, 1926) впервые удалось вызвать повышение 
уровня гликемии, внушая испытуемому в гипнозе, что он принимает 
сладкую пищу. Аналогичные опыты были поставлены в 20-х годах 
К. И. Платоновым, который также констатировал увеличение со- 
держания сахара в крови при внушении в гипнозе еды меда или са- 
хара (см. Платонов, 1957), 

Более подробно вопрос был изучен Ю. А. Поворинским и 
В.Н. Финне (1930) и А. О. Долиным, Е. Т. Минкер-Богдановой и 
Ю. А. Поворинским (1934). Авторы стремились путем внушения 
вызвать такие сдвиги в вегетативной сфере организма, которые 
не были бы обусловлены аффективными состояниями и могли бы 
быть точно оценены и научно истолкованы. Наиболее подходящим 
показателем они сочли уровень гликемии. - 

В первой работе на сомнамбулических больных, которым 
в гипнозе внушалось, что они ньют раствор сахара или мед, ав- 
торы констатировали повышение содержания сахара в крови. 
Как показывают протоколы, содержание сахара в крови изменяется 
в гипнозе довольно сильно и без какого-либо О 
ыри внушении приеме и Са больных 
ния. Во второй из названных работ опыты а. т: ори 
истерией. Содержание сахара в крови опред Е : 
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ния каких-либо веществ; б) после приема раствора са 
шением в гипнозе, что испытуемый пьет воду; в) хара, но с вну- 
но с внушением, что испытуемый пьет раствор а питья воды, 
исследовалась кривая алиментарной кеш Е: 
Опыты показали, что под влиянием соответствую о гипноза. 
внушения гликемическая реакция на введение и. 
У больной, которая принимала раствор сахара, но’ которой Е 
внушено, что она пьет воду, в первый час наблюдалось не повы- 
шение уровня гликемии, а падение его. Наоборот, при внушении 
что больные пьют сладкий раствор, содержание сахарав крови повы- 
шалось, даже если в действительности они пили воду. Убедитель- 
ность этих опытов А. О. Долина, Е. Т. Минкер-Богдановой и 
Ю. А. Поворинского несколько страдает от чрезвычайной измен- 
чивости исходного уровня гликемии, который у одной больной ко- 
лебался в разные дни от 69 до 165 мг%, а у другой больной — от 
58 до 445 мг%. В контрольных опытах вне гипноза уровень гли- 
кемии также был неустойчив. Данных же относительно влияния 
самого гипноза не приведено, но, согласно материалу предыдущей 
работы, он вызывает понижение содержания сахара в крови. 
Если принять во внимание снижение содержания сахара в крови 
под влиянием самого гипноза, а также то обстоятельство, что у лиц, 
страдающих истерией, уровень гликемии, по-видимому, вообще 
крайне неустойчив, то приходится при оценке полученных данных 
проявлять большую осторожность. Это, конечно, не лишает ра- 
боту ее ценности, уже хотя бы потому, что она является одной из 
первых в этом направлении. 

Мы не будем излагать другие работы, аналогичные по замыслу 
и приведшие к тем же результатам, что и упомянутые; остановимся 
кратко лишь на другого рода наблюдениях, сделанных также на 

й т служить доказатель 

людях, которые до некоторой степени могут слу о вое 6 
ством участия коры мозга в регуляции гликемии. Речь ИА 
опытах с сахарином. ‚ Паннхорст (Раши- 

Сначала Силлаба (ЗуПара, 1934), а затем хара в крови 
Вог, 1935) сообщили о повышении ри = свт ег, 
после приема сахарина. Фишлер и ор и 1935), наоборот, 
1935) и Альтгаузен и Вевер (АШВамзеп и. ыы в. ее р 
пришли к противоположным результатам. г х после приема 
тверждают повышения содержания оадаре я  Тонижение содер- 
сахарина, но нашли небольшое Ик те нашли также Кун 
жания сахара в крови после приема сахари смогли продлить это 
и Хорват (Кап п. Ногуав, 1947), которые а малыми порциями. 
понижение тем, что давали раствор аа ицулеску, Зосин и 
К аналогичным выводам пришли ве ассматривают умень- 
Бриул (М1дИезси еб а1., 1948), которые Р 


езуль- 
е сахарина как Р 
шение концентрации сахара в крови посл .. з* 
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тат условнорефлекторной стимуляции инсулярного аппарата 
в ответ на введение сладкого вещества в полость рта. Фогель 
(Уоре!, 19495) наблюдал в опытах с сахарином то повышение 
содержания сахара в крови, то понижение. В контрольных опытах 
он никогда таких сдвигов в содержании сахара в крови ненаблюдал. 

И. С. Канфор (1959) констатировал повышение уровня глике- 
мии в результате питья раствора сахарина, однако после повтор- 
ного приема его повышения не наблюдалось. Автор считает, 
что сахариновую гипергликемию следует. рассматривать как 
условнорефлекторную. Условный рефлекс этот легко угасает. 

Таким образом, можно признать, что раздражение вкусовых 
рецепторов сахарином вызывает изменение уровня гликемии в од- 
них случаях в сторону повышения, в других — в сторону пони- 
жения. То, что мы в тех и других случаях имеем дело с рефлектор- 
ным изменением уровня гликемии, не подлежит сомнению. Во- 
первых, эффект может быть вызван одним полосканием рта саха- 
‘рином, а во-вторых, введение сахарина дуоденальным зондом 
в желудок эффекта не вызывает. Не совсем ясно, однако, имеем ли 
мы дело действительно с условным рефлексом, как это толкуют 
румынские авторы, или с безусловным, который осуществляется 
через подкорковые центры. Конечно, трудно себе представить, 
что такое вещество, как сахарин, биологически совершенно индиф- 
ферентное, может вызвать прирожденный безусловный ` рефлекс, 
но, с другой стороны, если такой рефлекс вызывается с полости 
рта сахаром (Косяков, 1952; Канфор, 1959) и если сахарин раздра- 
ящает те же вкусовые рецепторы, то и дальнейшее развитие собы- 
тий идет в обоих случаях одинаково. : 

Не меньший интерес представляет и вопрос об условнорефлек- 
торной гипогликемии. Сначала Ю. А. Поворинский (1939), а затем 
Т. В. Строкина (1945) и некоторые другие авторы вызывали гино- 
гликемию у шизофреников введением физиологического раствора 
после того, как в течение ряда дней этим больным внутримышечно 
вводились большие дозы инсулина. Принципиально такие же 
результаты были получены на диабетиках И. Я. Малевой (1951), 
которая считает даже возможным частично заменять фактическое 
введение больным инсулина соответствующими условными раздра- 
жителями. Той же точки зрения придерживается К. Г. Никулин 
(1951), в клинике которого была проведена эта работа. 

Наряду с наблюдениями на людях вопрос оо условнорефлек- 
торном изменении содержания сахара в крови при введении ин- 
сулина, а также адреналина изучался на животных. 

Г. А. Фещенко и П. М. Беляев (1939) систематически вводили 
собакам инсулин (0.5 ед. на 1 кг веса) и адреналин 0. м нА 1 кг 
веса). Контрольным собакам вводился физиологический раствор. 
Всего под опытом находилось 6 собак, по 2 собаки в каждой группе. 
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Через 3—4 месяца собакам вместо инсулина и а 
зиолог ий дреналина был вве- 
ден фи ический раствор. У «инсул 
б . улиновых» собак наблюда- 
лось небольшое падение ‘уровня г 
повышение. Однако ъ ликемии, у «адреналиновых» — 
о ее а. 'атериал, представленный авторами, в осо- 
т, касающейся адреналина, не 
является ы 
тельным. , доказа 
ее определенные результаты были получены в опытах 
В. А. Савченко, начатых в то же самое время, независимо от пре- 
дыдущего исследования (Савченко, 1946). 

Опыты В. А. Савченко выполнены на 5 собаках. Инсулин вво- 
дился в количестве 10—20 ед. и вызывал совершенно отчетливое 
падение содержания сахара в крови. Это падение часто достигало: 
уровня 15—20 мг%. Примечательно, что автор при этом никогда‘ 
не наблюдал ни судорог, ни шоковых явлений; собаки находились 
лишь в дремотном состоянии. Это идет явно вразрез с общеприня- 
тыми представлениями. После четырех-пятикратного введения ин- 
сулина применение условного раздражителя (свистка или погре- 
мушки), сопровождавшегося «пустым» уколом, вызывало также 
отчетливое снижение уровня гликемии. Как правило, это сниже- 
ние было менее резким, чем при введении инсулина, но в одном 
случае оно было выражено в еще большей степени — содержание 
сахара в крови через 90 мин. после «пустого» укола равнялось 
114 мг%. Ни судорог, ни шока и в этом случае не наступало! Если 
вычесть из этой величины неизбежную при применявшемся ме- 
тоде остаточную редукцию, то практически содержание глюкозы 
в крови было близко к нулю. В некоторых опытах снижение со- 
держания сахара в крови вызывала сама обстановка опыта. 
Достаточно было привести собаку в лабораторию, чтобы у нее 
наступила гипогликемия. КЕ 

Таким образом, выводы В. А. Савченко совпадают с вывод 
Г. А. Фещенко и П. М. Беляева, а также тех авторов, которые 

в дополне- 
проводили свои исследования на людях. Сам и ры 
ние к опытам на животных также провел о и 
на больных и получил те же результаты ( иен, о ы 

Наряду с описанными только Что опытами В. ве 
(1946) сделал попытку вызвать условнорефлекторным Уре 

в крови на базе адреналиновой ги- 
вышение содержания сахара р › ких дней он вводил 
пергликемии. После того как в течение нескол а 
пределенного звукового раздр 
адреналин в сопровождении опр я тустой» уно. 
теля, он испытывал этот раздражитель, про д 9. 
значительное повышение содер 
Во всех случаях он наблюдал не и 
(6) считает, однако, возможным р 
жания сахара в крови. Он не о, рр о 
знать ото повышение ввиду его незначител п 
лекторную «адреналиновую» гипергликемию а Е В этом отно- 
как следствие эмоциональной реакции В ответ на укол. 
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шении результаты его опытов совпадают с данными Г анта (Сати 
1935), который также пытался вызвать условнорефлекторную 
реакцию на базе адреналиновой гипергликемии, но, несмотря на 
применение 220 сочетаний, добиться этого не смог. 

Иные результаты были получены В. А. Савченко, когда он 
перешел от сахара в крови к сахару в моче. Оказалось, что услов- 
норефлекторный агент после нескольких сочетаний с введением 
адреналина сам способен вызвать гликозурию. Таким образом, 
может быть получена условнорефлекторная «адреналиновая» гли- 
козурия без одновременной гипергликемии. К сожалению, автор 
приводит только один контрольный опыт, доказывающий отсут- 
ствие сахара в моче у собак в нормальных условиях, между тем 
присутствие небольшого количества редуцирующих веществ в моче 
у них наблюдается очень часто. 

Близко к этим опытам стоят опыты Н. П. Кохановича, вынол- 
ненные в тридцатых годах в лаборатории К. М. Быкова. Коха- 
новичу удалось вызвать гликозурию без одновременного повы- 
шения содержания сахара в крови на базе кормления сахаром: 
Давая собаке вместе с молоком сахар в количестве 3—5 г на 1 кг 
веса, он, естественно, вызывал у нее гипергликемию и гликозурию. 
Если после нескольких таких опытов дать собаке сахар в значи- 
тельно меньшей дозе (0.5 г на 1 кг веса), которая раньше глико- 
зурии не вызывала, то и она теперь вызовет появление в моче 
У собаки сахара, хотя гипергликемии при этом не наступает. 
Кроме того, согласно Кохановичу, влияние коры на выделение 
сахара почками может быть доказано и другим способом. Если 
на фоне гликозурии пищевого происхождения создавать в коре 
тормозное состояние, применяя дифференцировочный ‘раздражи- 
тель или вызывая угашение, то выведение сахара мочой увеличи- 
вается без того, чтобы при этом изменялась существенным образом 
кривая алиментарной гипергликемии (см. Быков, 1947). 

Об участии коркового механизма в регуляции содержания са- 

= ГА 
хара в крови говорят и опыты М. И. Митюшова (1954а, 19546), 
который систематически, в стереотипной обстановке, вводил 
собакам внутривенно глюкозу. При замене глюкозы физиологи- 
ческим раствором уровень гликемии снижался. Автор объясняет 
это снижение условнорефлекторной секрецией инсулина. х 

Ряд исследований, относящихся к условнорефлекторной ре- 
гуляции гликемии, выполнены в я Г С и 
(Бунятян и Мхеян, 1951; Бунятян, 1952, а т ы 
Бунятян, Урганджян и Мовсесян, 1960 и др.) вторы вводили - 
бакам внутривенно в течение нескольких а ее 
а о ное не только ту же 
раствора. Как оказалось, это введ алина, но и повышение 
внешнюю реакцию, что и инъекция адрен ? 
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содержания сахара в крови. Однако по ре Ра 

рефлекса введение физиологического рас Угашения условного 
менее эффективными в дальнейшем о ыы 
пергликемию, но сопровождалось ры не вызывало ги- 
хара в крови. Если на фоне торможения о содержания са- 
шении условного рефлекса, образованного на а при уга- 
ввести. собаке инсулин, то последний Е емо. 
кемией, как обычно, а незначительным увеличением а _ ой Е 
сахара в крови. Этим же автором в опытах, в которых в о 
безусловного раздражителя применялось введение инсулина, как 
и ряду других ученых, удалось вызвать условнорефлекторную 
гипогликемию в ответ на введение физиологического раствора. 
Но если этот условный рефлекс угашать, то введение физиологи- 
ческого раствора не сопровождается более гипогликемией, а с0- 
баки реагируют на него повышением содержания сахара в крови, 
Введение в этих условиях самого инсулина не вызывает гипо- 
гликемии. 

Участие условнорефлекторного компонента в реакции на 
адреналин и инсулин может быть показано и иным образом. 
Если собакам вводить многократно адреналин в одной обстановке, 
а инсулин в другой и затем поменять гормоны местами, т. ©. 
ввести адреналин в «инсулиновой» обстановке, а инсулин в «адре- 
налиновой», то первый не вызовет повышения уровня гликемии, 
а второй понижения. 

Все приведенные выше разнообразные результаты о 1 
нятян и сотрудники объясняют, с одной стороны, условнорефлек- 
торным возбуждением. определенных пунктов коры, с другой — 
внутренним торможением, развивающимся при угашении услов- 
ного рефлекса. Развивающееся торможение подавляет и даже извра- 
щает эффекты агентов, влияющих на обмен веществ. Правильно ли 
объяснение, которое дают авторы, или полученные ими факты 
должны быть истолкованы иначе, нельзя все же не видеть в их 
опытах нового доказательства роли коры головного мозга в регу- 
ляции химических процессов в организме. Опыты их свидетель- 
ствуют далее о том, что роль эта чрезвычайно многообразна и ее 
она сможет быть распознана до конца только в результате а 
тельного изучения ее в самых различных условиях ооо - 

Следует подчеркнуть, что далеко не всеми исследователями "Г р 
знается возможность образования условного рефлекса на введ 
ние адреналина и инсулина. О том, что ни Ганту, ни 
ченко не удалось вызвать У собак повышения оО а 
в крови условными раздражителями, многократно мы еее 
с введением адреналина, было сказано выше. Рядом ав и ты 
ривается также возможность вызвать условнорефлектор 
* ипогликемию (Генес, 1955; Захаров, 1958). 
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Гипогликемические состояния у людей, развивающиеся под 
влиянием агентов, многократно сочетавшихся с введением ин- 
сулина, могут быть, согласно данным А. Е. Личко (1959), объяс- 
нены иначе: условнорефлекторным путем возникает не гипогли- 
кемия, а воспроизводятся лишь отдельные компоненты гипогли- 
кемического синдрома. Уменьшение же концентрации сахара 
в крови в тех случаях, когда оно наблюдается, является резуль- 
татом длительного перерыва в приеме пищи, связанного с инсу- 
линотерапией. 

Вопрос нельзя считать окончательно решенным. В резуль- 
тате введения инсулина мобилизуются контраинсулярные меха- 
низмы. Эта мобилизация может происходить и условнорефлек- 
торным путем. Но неясно, осложняет ли она возникновение услов- 
норефлекторной гипогликемии, или условный рефлекс вообще 
не образуется. Данные Г. Х. Бунятяна и его сотрудников (1960) 
ноказывают, что выведение из строя основного контраинсулярного 
механизма удалением правого надпочечника и денервацией левого 
очень облегчает образование условного рефлекса на введение ин- 
сулина. Дальнейшие опыты, надо надеяться, внесут ясность 
В этот трудный вопрос. Задача заключается не только в том, 
чтобы выяснить, возможно ли образование условного рефлекса 
на инсулин, но, в случае положительного ответа, и понять, ка- 

ков физиологический механизм этого условного рефлекса. 

Регуляция` содержания сахара в крови изучалась и при раз- 
личных функциональных состояниях высших отделов нервной 
системы, и при нарушениях их деятельности. Так, в опытах 
М. Г. Айрапетянца (1955, 1956) новая дифференцировка и замена 
ее более тонкой приводила в первые дни к повышению уровня 
тликемии и затягиванию кривых алиментарной гипергликемии. 
Нарушения условнорефлекторной деятельности вызывали гипер- 
гликемию, подчас даже стойкую. Изменение гликемической реак- 
ции на нагрузку сахаром при нарушениях высшей нервной дея- 
тельности наблюдала также К. Я. Шишловская (1956). 

Для регуляции гликемии имеют значение и_ типологические 
особенности нервной системы (Лейбсон, 1953, 1954а, 1956; Лейб- 
сон и Комарова, 1953, 1956), очем подробнее пойдет речь в главе УТ. 

Влияние коры головного мозга и других отделов его на со- 
держание сахара в крови изучалось еще и фармакологическим 
методом (см. главу У]. 


Некоторые общие замечания о центральной 
нервной регуляции гликемии 


Приведенный в этой главе материал не оставляет сомнения 
в том, что регуляция содержания сахара в крови происходит при 
Участии целого ряда отделов центральной нервной системы. 
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Нервные образования, которые оказывают в 
гликемии, расположены в продолговатом мо 


ном, в ядрах больших полушарий, в мозжечке, в коре головного 
мозга. Каков биологический смысл такой «многоэтажной» органи- 
зации регуляторного аппарата? Осуществляет ли каждый из упо- 
мянутых выше отделов свою специфическую задачу, и что, соб- 
ственно говоря, следует понимать под центром регуляции? Эти 
вопросы являются совершенно естественными и они не раз подни- 
мались в литературе. - 

При ответе на эти вопросы мы прежде всего исходим из тех 
представлений, которые были развиты нами в первых двух главах. 
Мы полагаем, что существует центральный нервный аппарат, 
регулирующий содержание сахара в крови, так же как существует 
центральный аппарат, регулирующий температуру и другие 
свойства внутренней среды, но не видим необходимости признавать. 
существование. каких-то специальных центров, регулирующих 
углеводный обмен, жировой обмен, белковый обмен и т. д. Все: 
эти виды обмена ‘принимают участие в любой из функций орга- 
низма, и поэтому регуляция всех функций так или иначе связана 
с регуляцией этих видов обмена. Само собой разумеется, что для 
того, чтобы поддерживать концентрацию глюкозы в крови на от- 
носительно постоянном уровне или закономерно изменять ее в за- 
висимости от текущих потребностей организма, нервная система 
должна иметь возможность влиять на процессы превращения уг- 
леводов, но это лишь средство для достижения определенной цели- 
Любой регулятор — в технике ли, в живом ли организме — имеет 
определенное назначение. Назначением центрального аппарата, 
о` котором идет речь, является поддержание относитель- 
ного постоянства уровня гликемии и закономерное его смеще- 
ние. 
Мы не можем поэтому согласиться, например, с Дрезелем 
(Ргезе!, 1926), который признает существование в ик. 
мозгу обособленных нервных клеток, ведающих Ба 
углеводным обменом, белковым обменом ит. д., ив а а 
разделяем критику подобного взгляда, высказанную а о 
мольцем (1927). Однако мы считаем, что последнии ны ВЕ 
отрицая существование специальных центров, р 
содержание сахара в крови, температуру акт о нь 
тела, — писал Богомолец, — как всякому хор бразования и теп- 
ляется следствием подвижного равновесия теплоо ы ар 
лоотдачи. Последняя регулируется прежде всег я 

имися под регулирующими влияния 
кровообращения, находящ эжно, однако, отождествить. 
вазомоторных центров. Едва ли возмо а мет Этаневоз- 
их с центрами Дрезеля, влияющими на теплотр ее обособ- 
можность делает невероятным и самое суще 


лияние на уровень. 
згу, в промежуточ- 
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ленного терморегулирующего центра» (Богомолец, 1927, стр. 
172—173). 

Хотя температура тела является, действительно, результи- 
рующей теплообразования и теплоотдачи, это вовсе не значит, 
что не существует в организме специального центрального нервного 
аппарата, который ведает температурой тела. Следует лишь гово- 
рить не о тепловом центре, а о центре терморегуляции. 

Совершенно то же справедливо и относительно регуляции 
гликемии. Речь должна идти не о центре углеводного обмена, 
‚8 о центре регуляции содержания сахара в крови. - 

Каким же образом осуществляет этот центр свою регулятор- 
ную функцию? Ясно, что центральная нервная регуляция глике- 
мии возможна только благодаря тому, что мозг в состоянии 
влиять на те периферические органы, от деятельности которых 
зависит содержание сахара в крови, а именно на печень, островки 
“Лангерганса, надпочечники и т. д. Следовательно, прежде всего 
В мозгу (спинном или головном) должны существовать особые 
труппы клеток, которые непосредственно регулируют деятельность 
этих органов. Но такие группы клеток должны быть в своей дея- 
тельности объединены более высоким уровнем интеграции. При 
этом необходимо не только согласовывать деятельность перечис- 
ленных органов между собой, но и координировать эту деятель- 
ность с другими функциями организма: сердечно-сосудистой си- 
стемой, системой терморегуляции, с органами пищеварения, дви- 

гательным аппаратом и т. д. Чем большее число функций орга- 
низма должно быть охвачено координационным аппаратом, тем, 
очевидно, более высоко в центральной нервной системе должен 
быть расположен данный интеграционный центр. 

Нет поэтому ничего удивительного, что из целого ряда отделов 
мозга можно теми или иными приемами оказывать влияние на 
содержание сахара в крови. Каждый из этих отделов выполняет, 
очевидно, свою задачу. Весьма возможно, что в продолговатом 
мозгу осуществляется более грубая регуляция уровня гликемии, 
связанная лишь с наиболее примитивными функциями организма. 
Регуляция содержания сахара в крови, осуществляемая проме- 
эжуточным мозгом, имеет отношение к более сложным реакциям 
организма. Именно здесь, по-видимому, интегрируются сложные 
эмоциональные реакции. Наконец, в коре регуляция содержания 
сахара вкрови координируется с наиболее сложными проявлениями 
жизнедеятельности организма, с его многообразным поведением. 

Мы указывали выше, что совершенно несогласны с теми авто- 
рами, которые после открытия важного значения промежуточного 
мозга для регуляции содержания сахара в крови стали отрицать 
всякое значение для нее продолговатого мозга. Уайт и Смизвик, 
например, в своей монографии, посвященной автономной нервной 
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«истеме, Е «Раньше предполагалось, ч 
той мозгу оказывают серьезное влияние ‘на обыен в 
но, согласно работам последнего времени, эти пен еществ. .., 
регулирующие обмен веществ, — ЛД.’ т тры (т. е. центры, 
высоко в мозгу» (\УВЦе а. Зшивуек. 1945 отр В Е. 
духе высказываются Хиллер и Гринкер а. ). Б том же 
концепция о сахарном центре в п ок › что старинная 
. родолговатом мозгу с физиологи- 
ческой точки зрения должна быть оставлена (НШега. Стйцсег 1929) 

В другой статье Хиллера мы читаем: «Эти результаты, говоря. 
щие против нахождения в продолговатом мозгу сахарного центра 
дают право, делать аналогичное заключение и относительйо дру- 
гих гипотетических вегетативных центров в продолговатом мозгу, 
хотя экспериментальные доказательства еще должны быть приве- 
дены» (НШег, 1930, стр. 839). Не говоря о неудачном, хотя и рас- 
пространенном термине «сахарный центр», заметим лишь, что до- 
казательства, которые имеют в виду автор и другие ученые, раз- 
деляющие его взгляд, вряд ли когда-нибудь будут приведены. На- 
оборот, факты, опубликованные последующими исследовате- 
лями, говорят о том, что продолговатый мозг принимает участие 
в регуляции содержания сахара в крови так же, как он прини- 
мает участие и в регуляции других важных вегетативных функций. 
Но из всего сказанного вовсе не вытекает, что промежуточный 
мозг не имеет для регуляции гликемии очень важного значения. 
Неправы также и те авторы, которые недооценивают это значение 
на том основании, что доказана регуляторная роль коры. Ясно, 
что кора может оказывать влияние только благодаря своему воз- 
действию на низшие центры. : 

Мы видим, таким образом, что центральный аппарат, регули- 
рующий содержание сахара в крови действительно устроен очень 
сложно. Но нас это нисколько не должно удивлять. Разве менее 
сложно устроен центр, регулирующий дыхание? А пищевой центр? 
Разве можно указать какую-то ограниченную группу клеток, 
ведающую приемом и переработкой пищи? От такого представле- 
ния физиология давно отказалась. 

И. П. Павлов более сорока лет тому назад писал о пищевом 
центре: «Где этот центр находится? Нужно сказать, что физиологи 
относятся к вопросу топографии более равнодушно, чем аледов 
Для физиолога представляет более важности вопрос о и 
о работе этого центра. то место нахождения этого центра ы 
не легкая задача, можно видеть на примере дыхательного центра. 
© самого. начала пумани, это-то пачие © ОУОВОЗНУЮ. ГОО 
в продолговатом мозгу. Но теперь он чрезвычайно расползся, 
поднялся в головной мозг и опустился в спинной, и сейчас ет 
его точно никто не укажет. Точно так же и относительно пищ 


центра надо кдать, 


то ядра в продолгова- 


что это будет дистанция порядочного размера, 


124 Глава ГУ 


широко раскинутая по центральной нервной системе. Где точно 
он помещается, это в настоящее время неизвестно» [Павлов (1940— 
1911), 1949, ПШ, стр. 127]. 

Павлов подчеркивает, что любой центр состоит из двух частей: 
воспринимающей и исполнительной. Сложность организации 
центра обусловлена главным образом его воспринимающей частью. 
«... одни и те же мышцы, — пишет Павлов, — могут приме- 
няться для тысячи целей, и это обусловливается деятельностью: 
воспринимающего аппарата: он определяет, в какую комбинацию 
войдут клетки тех или других двигательных нервов». И то же 
относится к деятельности пищеварительных желез: «В условных 
рефлексах мы могли возбуждать пищевой рефлекс бесконечно 
разнообразными агентами, а отделение слюны происходило все 
от одних и тех же слюнных центров» (Павлов, там же). : 

Но сложная организация центра еще не значит, что он вообще 
лишен какой-либо структуры, вообще не имеет локализации. 
«И сейчас все еще возможно оставаться в пределах прежних пред- 
ставлений о так называемых центрах в центральной нервной 
системе, — писал Павлов в другом месте. — Для этого. только 
пришлось бы к исключительной, как раньше, анатомической 
точке зрения присоединить еще и точку зрения физиологическую, 
допуская функциональное объединение, посредством особенной 
проторенности соединений, разных отделов центральной нервной 
системы, для совершения определенного рефлекторного акта» 
Павлов (1916), 1949, ПТ, стр. 253]. : 

Все сказанное И. П. Павловым относительно центров вообще 
может быть отнесено и к центру, регулирующему содержание 
сахара в крови. Отдельные элементы его расположены в различ- 
ных этажах центральной нервной системы. Самые различные 
раздражения могут привести к одному и тому же результату — 
изменению уровня гликемии, ибо в конечном итоге исполнитель- 
ная часть во всех этих случаях примерно одна и та же. Очевидно, 
сложность регуляторного центра обусловлена его воспринимаю- 
щей частью, его связями с другими, не менее сложно организо- 
ванными центрами. 

Мы видим, таким образом, что принцип организации централ >- 
ного аппарата, регулирующего содержание сахара в крови, не 
отличается каким-либо существенным образом от принципа орга- 
низации центральных аппаратов, регулирующих другие виды 
деятельности организма, и что при правильном подходе к самой 
идее центра многие вопросы, которые смущали ученых и служили 
предметом напряженных дискуссий, должны сами собой отпасть. 

В заключение несколько слов о центростремительной части 
аппарата, регулирующего содержание сахара в крови. В самом 
деле, мы довольно обстоятельно разобрали данные, относящиеся 
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к центробежным путям и к центральном 
гической системы, регулирующей глик 
шенно без внимания афферентную часть ее. Между тем, несомненно 
наряду с непосредственным влиянием химического состава крови 
на соответствующие центры, огромное значение для их деятель- 
ности имеют центростремительные импульсы. Однако при обсу- 
ждении этои стороны вопроса мы встречаемся с большими труд- 
ностями. Во-первых, центры, регулирующие гликемию, сообра- 
зуют свою деятельность с сигналами, получаемыми ими из самых 
различных афферентных систем. Ведь сложность центрального 
аппарата, как было только что отмечено, и обусловливается прежде 
всего сложностью воспринимающей его части. Во-вторых, мы, 
к сожалению, слишком мало знаем о тех специфических рецепто- 
рах, которые являются чувствительными к изменению содержания 
сахара в крови и которые, можно предполагать, играют важную 
роль в регуляции гликемии. И, наконец, те сведения, которыми 
мы в этом отношении располагаем, нам легче будет привести 
в главе УП, где будет рассмотрена координированная деятель- 
ность механизмов, регулирующих гликемию в зависимости от 
некоторых конкретных условий. 


У звену сложной физиоло- 
емию, но оставили совер- 


Тлава У 


ЭНДОКРИННЫЕ ФАКТОРЫ В РЕГУЛЯЦИИ ГЛИКЕМИИ 


| 
| | Инсулин 


| Участие поджелудочной железы в регуляции углеводного 
и обмена и, в частности, содержания сахара в крови было впервые 
НИ бесспорно доказано опытами Меринга и Минковского (Мегшо и. 
МшкожзЕ1, 1890; Мшко\уз&, 1893). Как было показано назван- 
ными учеными, удаление поджелудочной железы у собак вызывает 
м заболевание, вполне напоминающее сахарную болезнь человека. 
И Для объяснения этого факта Мерингом и Минковским была пред- 
ложена гипотеза, согласно которой поджелудочная железа обла- 
И дает не только внешней секрецией, но и внутренней, необходимой 
| для нормального течения обмена углеводов в организме. Гипо- 
теза эта была весьма критически воспринята современниками. 
Прежде всего было совершенно неясно, какими элементами уке- 
, лезы осуществляется эта новая, не известная ранее функция под- 
| желудочной железы. Лагесс (Габиеззе, 1894) впервые высказал 
, мысль, что она выполняется клеточными элементами, объединен- 
ными в островки Лангерганса. Эта мысль была поддержана рядом 
ученых, однако экснериментальное подтверждение она нашла 
лишь через несколько лет в опытах Л. В. Соболева (Соболев, 
1900, 1902). 

Сотласно полученным русским патологом данным, перевязка 
протока поджелудочной железы ведет к перерождению ацинозных 
клеток; островковые же клетки полностью сохраняются. Этого 
обстоятельства достаточно, чтобы диабет не развился. Из этих 
опытов Л. В. Соболев совершенно справедливо заключил, что 

р именно островки Лангерганса являются тем органом, который 
необходим для нормального течения углеводного обмена. К та- 
ким же выводам одновременно с Соболевым пришел и Щульце 
(Зсвите, 1900), сообщивший о своих опытах в краткой заметке. 

Несмотря на блестящие исследования Л. В. Соболева, нашед- 
шие подтверждение и в экспериментах других авторов, вопрос 
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И. ЕЕ ыЕ. регуляции углеводного обмена 
Е Уутствии единства мнений в этом 
вопросе достаточно красноречиво свидетельствуют высказывания 
Ф. Я. Чистовича (1908) и И. П. Павлова (1912—1913 
обстоятельный обзор Ломброзо (ГотаБгозо, 1910). 

Не считался разрешенным и другой вопрос: если островки 
Лангерганса в самом деле необходимы для нормального течения 
обменных процессов, то в чем их функция заключается? Действи- 
тельно ли они выделяют в кровь какое-то вещество, участвующее 
в регуляции углеводного обмена, или свою «внутреннюю функцию» 
они осуществляют иным образом, например, обезвреживая какие-то 
вещества, образующиеся в организме (ГотшЪгозо, 1910). 

Для того чтобы предположение о внутренней секреции под- 
желудочной железы было доказано, необходимо было выделить 
из нее вещество, которое, будучи введено в кровь, устраняло бы 
проявления диабета. Но именно этого-то сделать долгое время 
не удавалось, хотя путь к цели был ясно намечен исследованиями 
Л. В. Соболева. Лишь в декабре 1924 г. канадский физиолог 
Маклиод сообщил на заседании Американского физиологического. 
общества о том, что в его лаборатории двум молодым ученым — 
Бантингу и Бесту — удалось выделить из поджелудочной железы 
вещество, введение которого излечивает экспериментальный 
диабет (Вап ие, Везё а. Масео, 1922). Вскоре было доказано 
и целебное влияние этого вещества на естественный диабет чело- 
века. Оно было названо инсулином." | 

По своей химической природе, как удалось установить Зан- 
‘теру и его сотрудникам (Запсег, 1956); этот гормон представляет 
собой белок, молекулярный вес которого равен 5733. Состоит он 
из двух полипептидных цепочек, связанных между собой двумя 
бисульфидными мостиками. Цепочка А состоит из 21 аминокислоты, 
цепочка В — из 30. Аминокислотный состав инсулина, получен- 
ного от животных разных видов, несколько отличается между 
собой. Так, в инсулине крупного рогатого скота 8—10-е звенья 
цепочки А представлены аланином, серином и валином, в то время 

как у свиньи они представлены треонином, серином и изолеици- 
ном. Такие вариации в составе инсулина не отражаются на харак- 
терных биологических свойствах его. 

За 40 лет, протекших со времени получения инсулина канад- 
скими учеными, ему посвящены десятки тысяч ре 
Авторы изучали многообразные влияния его на процессы о мена 
веществ в здоровом и диабетическом организме. 


), а также. 


1 Подробнее об истории открытия инсулина см.: З{аць, 1926; Тгеп4ейеп- 
Бигь, 1936; Лейбсон, 1946; Генес, 1949а; Баранов, 1949. 


Глава У 


Здесь нет, конечно, возможности описывать многообразные 
эффекты инсулина и излагать многочисленные работы, посвящен- 
ные их анализу. Мы остановимся лишь на некоторых исследова- 
ниях, освещающих один из наиболее разительных эффектов инсу- 
лина, — на понижении им содержания сахара в крови. 

То, что инсулин вызывает такое понижение, стало очевидным 
‘сразу же после того, как он был получен Бантингом и Бестом. 
Этот эффект может быть без всякого труда воспроизведен на чело- 
веке и других позвоночных, хотя, естественно, представители 
разных классов и видов реагируют на инсулин в различной 
‚степени. 

Чем же объяснить падение уровня гликемии в результате 
действия инсулина? Совершенно очевидно, что уже а рг1ог! эффект 
этот может быть объяснен двумя причинами: либо глюкоза поки- 
дает кровяное русло в большем количестве, чем до введения инсу- 

лина, либо она поступает из печени в количестве меньшем, чем 
это требуется для покрытия потребностей тканей. Какая же при- 
чина в действительности лежит в основе понижения содержания 
сахара в крови в результате действия инсулина? Другими словами, 
какова локализация его действия? Усиливает ли он поглощение 
глюкозы потребляющими ее тканями или действует на печень 
как орган, поставляющий сахар? С этим вопросом и столкнулись 
ученые сразу же, как был обнаружен гипогликемический эффект 
инсулина. 

По существу, этот вопрос в ином виде стоял перед наукой 
задолго до того, как был открыт инсулин. Но тогда речь шла о том, 
отчего повышается содержание сахара в крови при диабете, 
когда внутренняя секреция поджелудочной железы нарушена: 
оттого ли, что уменьшается потребление его тканями, или оттого, 
что он усиленно поступает из печени? Нетрудно убедиться, что 
между этими вопросами существует интимное родство: первый 
является позитивной, второй — негативной формулировкой од- 
ной и той же дилеммы. 

Напомним, что творцом теории «сверхпродукции» является 
Клод Бернар (Вегпага, 1877). Эта теория, следовательно, возникла 
еще до того, как была установлена связь диабета с нарушением 
функции поджелудочной железы, и логически вытекала из взгля- 


дов Бернара на гликогенную функцию печени и на открытый им 
иабет нейрогенного происхождения. Теория 


«экспериментальный» д 
«непотребления» была сформулирована Мерингом и Минковским 


в их упомянутом выше классическом труде и подробно разрабо- 
тана Минковским (Мшко\узК!, 1893), который привел в ее пользу 
ряд веских аргументов. Она быстро завоевала симпатии ученых. 

Таким образом, к тому моменту, когда был получен инсулин, 
большинство ученых трактовало панкреатический диабет как 


Э 
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проявление неспособности тканей потреблять углеводы вследствие 
нарушения внутренней секреции поджелудочной железы. Отсюда 
нетрудно было сделать вывод, что добытый из нее инсулин устраняет 
гипергликемию и другие симптомы диабета потому, что он восста- 
навливает эту утраченную тканями способность. В нормальном же 
организме содержание сахара в крови под влиянием инсулина 
падает, потому что ткани начинают поглощать глюкозу в боль- 
шем, чем обычно, количестве. 

Такой взгляд на физиологическую природу действия инсу- 
лина не только логически вытекал из классической теории диа- 
бета, предложенной Минковским, но и нашел подтверждение 
в первые же годы экспериментального изучения добытого гор- 
мона. Опыты показали, что инсулин оказывает несомненное сти- 
мулирующее действие на потребление глюкозы периферическими 
(внепеченочными) тканями. Так, Манн и Магат (Мапи а. Мара, 
1923а), испытывая влияние инсулина на собаках, лишенных 
печени, убедились, что неизбежное падение содержания сахара 
в крови у таких животных ускоряется под влиянием инсулина. 
Бест, Дэл, Хэт и Маркс (Везё еф а1., 1926) показали, что инсулин 
способствует использованию глюкозы животными, у которых 
удален желудочно-кишечный тракт, печень же, хотя и оставлена 
на месте, не функционирует. Бэрн и Дэл (Вити а. Рае, 1924) 
в опытах с перфузией задней конечности собаки нашли, что инсу- 
лин усиливает потребление глюкозы мышцами. Подобное же уси- 
ление было обнаружено и в опытах на сердце (НарЬоти а. ГафеЪ- 
та, 1922). Аналогичные результаты были получены и другими 
авторами, изучавшими влияние инсулина на поглощение глюкозы 
мышечной ‘тканью. Все эти факты способствовали тому, что в пер- 
вое десятилетие экспериментального изучения инсулина первен- 
ствующее значение в его действии большинство авторов прини- 
сывало влиянию на периферические, точнее мышечные, ткани 
(Масео, 1926; ЭфапЪ, 1930). 

Что же касается печени, то влияние на нее инсулина, хотя 
и не оспаривалось, но особенно большого значения этому влиянию 
не придавалось. Не оспаривалось оно потому, что, как показали 
'Маклиод и Нобл (Масео4 а. МоЫе, 1923), диабетические живот 

` ные, печень которых лишена гликогена, оказываются вновь 
способными откладывать его, если ввести инсулин. Из этого факта 
был сделан логический вывод, что инсулин оказывает на процесс 
тликогенолиза в печени тормозящее влияние. Однако попытки 
мальных животных привели 
воспроизвести этот эффект на нор п 
к неожиданному результату. Уже в первых же опытах \а я 
и Маклиод (МеСогииск а. Масеоа, 4923) убедились, что у нормаль 
ных собак содержание гликогена в печени под влиянием межнг 
вовсе не увеличивается. Это же подтвердили и другие а а 


9 Л. Г. Лейбсон 
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(Бабкин, 1923; С. СотЕ её а1., 1923), а Дэдли и Мэрриан (Риаеу 
а. Магг!ап, 1923), используя для опытов хорошо упитанных кро- 
ликов, не только не обнаружили увеличения концентрации гли- 
когена в печени после введения инсулина, но даже констатиро- 
вали отчетливое уменьшение ее. Попытки доказать, что под влия- 
нием инсулина в печени у нормальных животных происходит 
накопление гликогена, предпринимались в последующие годы 
неоднократно, однако и они в преобладающем большинстве слу- 
чаев заканчивались неудачей. Как правило, содержание глико- 
гена в печени оказывалось даже меньшим, чем в контроле. 

Таким образом, экспериментальный анализ влияния инсулина 
привел авторов к заключению, что он, с одной стороны, действует 
на периферические ткани, стимулируя потребление ими глюкозы, 
© другой — оказывает очень непостоянное действие на печень. 

ак, Маклиод писал, что «печень не играет какой-либо важной 
роли в эффекте инсулина» (Мас1ео4, 1926, стр. 344). Подобное же 
Утверждение мы находим в других сводках: «Хотя инсулин и 
влияет на содержание гликогена печени, но не этим путем вы- 
зывается специфическая и быстро наступающая гипогликемия» 
(Бочкарев, 41929, стр. 86); «Влияние инсулина на печень яв- 
ляется, поскольку речь идет не о собственном обмене печеночной 
клетки, вторичным» (5бапЪ, 1930, стр. 655). Несколько более осто- 
рожный итог подводит Кори: «Ускорение окисления сахара крови 
в тканях и превращение его в гликоген в мышцах и торможение 
печеночного гликогенолиза являются, по-видимому, твердо уста- 
новленными эффектами инсулина. Но является ли один из этих 
эффектов основным или такими являются все три? Эта проблема 
остается неразрешенной» (Сол, 1931, стр.`251). 

С тех пор прошло еще 30 лет. Хотя многое в действии гормона 
за это время прояснилось, еще немало вопросов остается разрешить 
ученым. 

Нельзя считать окончательно решенным вопрос о локализа- 
ции действия инсулина. Если действие его на мышечную ткань 
не подлежит сомнению (последующими исследованиями это было 
подтверждено и изучено более детально), то в вопросе о влия- 
нии инсулина на печень До сих пор царит разногласие. Ноа. 
выясненными остаются многие другие вопросы: какова судьба 
глюкозы, в избытке поглощенной тканями; на какие биохимиче- 
ские системы оказывает влияние инсулин; каков интимный ме- 
ханизм его действия; как реагирует на инсулин нервная система 
и какова ее роль в возникновении гипогликемии? Все эти 
вопросы мы попытаемся коротко осветить. | 

Прежде всего, каковы факты, ео Ем ин- 
сулина на мышцы? Таких фактов много. Они а ВииВУ. 
чении влияния гормона в условиях и ш У1у0, и ш у. 
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В главе П были приведены данные Соскина и Левина, доказы- 
вающие, что использование глюкозы животными с удаленными 
ое 

. че р льше глюкозы поглощается 
мускулатурой, которая составляет у эвисцерированного жи- 
вотного примерно половину веса тела. Эта зависимость может 
быть обнаружена и у животного с предварительно удаленной под- 
желудочной железой. Однако использование глюкозы при одном 
и том же содержании сахара в крови у диабетического животного 
меньше, чем у нормального. Очевидно, инсулин, хотя и не яв- 
ляется необходимым для использования глюкозы мышцами, но 
облегчает ее переход в ткани. Правда, при введении инсулина 
недиабетическим эвисцерированным животным инсулин не оказы- 
вал такого эффекта. Авторы полагают, что это объясняется до- 
статочным количеством в тканях собственного гормона (Зоз т 
а. Геуше, 1937, 1940, 1946). Лишь незначительные изменения 
в поглощении глюкозы крови эвисцерированными животными под 
влиянием инсулина смог констатировать также де Дюв (4е Риуе, 
1945). Он пользовался. разработанной им и Букертом методикой, 
где поглощение глюкозы тканями определяется по ее количеству, 
которое необходимо ввести животному, чтобы уровень гликемии 
оставался во время опыта в пределах нормы. По-видимому, как 
эта методика, так и использованная Соскиным и Левиным недо- 
статочно точны для доказательства стимулирующего влияния 
инсулина на поглощение глюкозы внепеченочными тканями в опы- 
тах ш 10. 

Более отчетливые данные были получены авторами, вводив- 
шими эвисцерированным животным радиоактивную глюкозу, 
меченную по углероду (Огигу её а1., 1951; У сК её а1., 1954; Геза 
‘а. Уешвотчзе, 1958). Этот метод дал возможность не только убе- 
`диться в том, что инсулин способствует переходу глюкозы во 
внепеченочные ткани, но и выяснить, какова судьба введенной 
глюкозы, о чем речь пойдет впереди. 

Факт усиленного перехода глюкозы в мышцы под влиянием 
инсулина был также подтвержден в опытах на ангиостомиро- 
ванных животных (Казимирова, 1952). Правда, само по себе опре- 
деление артерио-венозной разницы не может дать точного ответа, 
так как, во-первых, кроме разницы в концентрации глюкозы, 
необходимо учитывать изменение скорости кровотока, а во-вто- 
рых, в целом организме вступают в действие другие факторы и 
прежде всего факторы, противодействующие гипогликемии (см. 
тлаву УП). 

Именно этим следует объяснить различие выводов, к кото- 
рым пришли, с одной стороны, 3. Н. Казимирова, с другой — 


С. Г. Генес (49496, 1949»). : 
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Особенно убедительные данные по рассматриваемому вопросу 
были получены в опытах с изолированными органами. Авторы 
этих работ следовали по тому же экспериментальному пути, что 
и упомянутые выше Бэрн и Дэл, Хэпберн и Лэчфорд (см. стр. 129); 
они пользовались лишь более совершенной методикой. Прин- 
ципиально они пришли к тем же результатам, что и их предше- 
ственники, как в опытах с перфузией скелетных мышц (Глии@зоаага 
её а1., 1939в), так и в опытах на сердце (ВЛееБеп а. Е1зВег, 1954) 
и матке (НорК!тзоп а. Кегу, 1955). Опыты показали, далее, что 
сердце диабетических животных меньше поглощает глюкозы из 
окружающей среды, чем сердце нормальных (СтискзВаик, 1936). | 
Это оказалось справедливым не только для изолированного сердца, 
но и для сердца, оставленного ш зЦи как у животных (Опраг | 
её а1., 1955), так и у человека (Соода!е еб а1., 1951). ( 
Многочисленные данные, доказывающие действие инсулина на 
мышечную ткань, были добыты в опытах на изолированной диа- 
фрагме крысы. Факт увеличенного поглощения глюкозы изолиро- : 
ванной диафрагмой был` впервые установлен Геммилом (Сеши 1, Е 
1940) и подтвержден многочисленными авторами (КтаВ| а. Со, 
1947; УШее а. НазИпаз, 1949, и др.). Этот эффект оказался на- 
столько разительным, что был положен в основу определения . 
инсулиновой активности плазмы (Стоеп еб а|., 1952; УаПапсе- 1 
О\еп а. Нитоск, 1954; Вай, 1954, 1957, и др.). Изолированная 
диафрагма крысы является в настоящее время распространенным 
объектом для изучения многообразных факторов, влияющих на 
поглощение глюкозы мышечной тканью в отсутствие и с добавлением | 
инсулина ([16Ъеса, 1954; Мотоап еб а1., 1959; Визе а. Визе, 1959, 
и др.). 
Инсулин, для того чтобы оказать свое действие, должен всту- 
пить в прочную связь с тканью. Этот факт был установлен Стэди 
и его сотрудниками в многочисленных опытах, в которых при- 
менялся гормон, меченный по сере (335) или по йоду (1131) (Зба@е 
а. Уаиоваи, 1952; ЭЗба@е, 1954). Расчеты показывают, что одно 
и то же количество инсулина, вступившего в связь с диафрагмой, 
вызывает одинаковый метаболический эффект, независимо от 
того, проводится ли опыт ш УЙто или инсулин вводится крысе | 
до изъятия диафрагмы (Зба@е еб а|., 1953). К | 
Какова же судьба глюкозы, поглощенной мышцей добавочно 
под влиянием инсулина? И опыты ш УЙто, и опыты ш у!уо не 
обтавляют сомнения, что какая-то часть ее превращается в гли- 
коген. Стимуляция инсулином синтеза гликогена изолированной 
диафрагмой была показана рядом авторов (Сешн! а. а 
1944; Несвёег, Геуше а. Зозкш, 1941; Зва@е а. Харр, 1947). Ко- 
личество образовавшегося гликогена зависит, естественно, от У 
многих условий. В значительной мере оно определяется коли- 
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чеством инсулина, вступившего в соединение с тканью. На каждый 
микрограмм инсулина синтезируется добавочно 3—4 мг гликогена 
(Зва@йе, 1954). Большое значение имеет состав среды, в которой 
происходит инкубация диафрагмы (ВеоН-Свай её а1., 1954). При 
кратковременных опытах, по-видимому, больше глюкозы пре- 
вращается в гликоген, чем при длительных. При инкубации в те- 
чение 30 мин., около 75% глюкозы, добавочно поглощенной под 
влиянием инсулина, может быть обнаружено в виде гликогена 
(Вто\уп еб а1., 1952). Еще больший процент глюкозы, превратив- 
шейся в гликоген (до 90%), был найден при 10-минутной инкуба- 
ции (Гагпег её а|., 1960). Интересно, что синтез гликогена изоли- 
рованной диафрагмой связан с переходом калия из межклеточной 
жидкости во внутриклеточную; по расчетам на каждый миллиграмм 
синтезированного гликогена переходит внутрь клеток 4.5 мил- 
лимоля калия (Са1з еб а|., 1954). 

Увеличение концентрации гликогена под влиянием инсулина 
было показано и в опытах на сердце (СгискзВаюк, 1936). Главная 
масса гликогена, которая добавочно откладывается под влиянием 
инсулина, относится к его свободной фракции (Нериавег, 1957). 

Если в условиях опыта ш УЙто разным авторам удавалось 
обнаружить неодинаковое количество синтезированного из глю- 
козы гликогена, то, естественно, в условиях целого животного 
наблюдаются в этом отношении еще большие колебания. Тем не 
менее факт увеличения мышечных резервов гликогена в результате 
действия инсулина не подлежит сомнению (Вт1аве, 1938). Однако 
для того чтобы обнаружить эффект, приходится вводить довольно 
большие количества глюкозы. Этого можно избежать, если инъеци- 
ровать меченую глюкозу. Как указывалось выше, такие опыты 
были выполнены как на эвисцерированных животных, так и на 
интактных. Хотя прирост гликогена в процентном отношении и 
не был очень велик, но активность его у животных, получавших 
инсулин, во много раз превосходила активность в контроле (Геуша 
а. Уешпочзе, 1958). 

Большие разногласия вызывал до недавнего времени вопрос 
об усилении инсулином окисления глюкозы. Было предпринято 
немало попыток доказать такое усиление как в опытах на целом 
животном, так и в опытах ш У!то. Опыты на целом животном, 
в которых расчеты строились В большой, мере на дыхательном 
коэффициенте, были признаны В дальнейшем неубедительными 
(Сотт, 1934; Зоз т а. Беуше, 1946). Все же в последние годы при- 
ведены веские доводы в пользу стимулирующего влияния ое 
сулина на окисление глюкозы. Уик и соавторы показали, что пр | 
введении меченой глюкозы эвисцерированным кроликам часть ря : 
окисленная до СО», отчетливо больше у животных, на } } 
дился инсулин, хотя различие обнаруживается не сразу, а #! 


через 6—7 час. Авторы по этому поводу замечают: «Впервые мы 
‘располагаем положительным доказательством, что инсулин уве- 
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личивает сгорание глюкозы внепеченочными тканями, — мнение, 
которое было весьма распространено с раннего периода поль- 
зования инсулином, но оно никогда не имело под собой прочной 
экспериментальной основы» (\У1ск её а1., 1951, стр. 687). Такой 
вывод хоропто согласуется с опытами на диабетических животных 
(РеПег еб а1., 1951; Звееп еб а1.,1951). Этими опытами установлено, 
что у животных, страдающих диабетом, введенная меченая глю- 
коза окисляется в меньшей степени, чем у нормальных. 

Попытки доказать увеличение окислительных процессов под 
влиянием инсулина в опытах ш уйто также предпринимались не- 
однократно, однако, как правило, они заканчивались неудачей. 
Особняком стоят результаты опытов Альгрена (АШотеп, 1923) и 
Эйлера (Ещег, 1930), а также Кребса и Иглстона (КтеБз а. Еоо]- 
Збюп, 1938). Альгрен для суждения об окислительных процессах 
пользовался методом восстановления метиленовой синьки. Ни 
глюкоза сама по себе, ни инсулин не ускоряли процесса, но, 
будучи прибавлены вместе, они оказывали отчетливый положи- 
тельный эффект. Эйлер пользовался распространенной газометри- 
ческой методикой. Если ткани помещать в условия гипоксии, то, 
как он утверждает, небольшие количества инсулина увеличивают 
потребление кислорода мышечной, а также нервной тканью. 
Однако приведенная автором таблица не производит столь от- 
четливого впечатления, как он об этом пишет. Кребс и Иглстон 
использовали в своих опытах измельченную грудную мышцу 
голубя и обнаружили положительное влияние инсулина на ее 
дыхание. Этот результат был подтвержден другими авторами, 
в частности Шором и Баркером (ЗВотг а. ВагКег, 1939). Однако 
такой эффект смогли обнаружить только на измельченной груд- 
ной мышце голубя, но не цыпленка. На мышцах млекопитающих 
также не удалось получить искомого эффекта. 

В опытах ш уйто, так же как и в опытах ш у!уо, убедительные 
данные были получены лишь при использовании радиоактивной 
глюкозы. Рядом авторов было показано, что изолированная диа- 
фрагма диабетических животных окисляет тлюкозу в заметно 
меньшем количестве, чем диафрагма нормальных животных. 
Инсулин, прибавленный к инкубационной среде, усиливает оки- 
сление глюкозы (УШее а. Наз@иоз, 1949; Засвз а Эшех, 1953). 
Далее было показано усиление окисления глюкозы под влиянием 
инсулина изолированными волокнами скелетных мышц (Веабу 
её а[., 1960). . 

Мы не будем останавливаться на превращении глюкозы в дру- 
гие вещества, в частности в промежуточные продукты углеводного 
обмена. В какой-то мере этот вопрос будет затронут дальше. Здесь 
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нам важно было лишь привести факты, доказывающие, что мышеч- 
ная ткань, которая составляет значительную часть "тела реаги- 
рует на инсулин, усиленно поглощая глюкозу крови, превращая 
ее частично в гликоген, частично окисляя ее. 

Можно ли целиком объяснять действием инсулина на мышцы 
вызываемый им гипогликемический эффект? Для того чтобы отве- 
тить на этот вопрос, необходимо взвесить другую возможность. 
Как мы указывали выше, по вопросу о роли печени в инсулиновой 
гипогликемии мнения авторов расходятся. Если к концу первого 
десятилетия изучения инсулина складывалось впечатление, что 
печень играет лишь второстепенную роль, то в последующие годы 
стали раздаваться громкие голоса, толкующие явления совер- 
шенно иначе. Нам необходимо поэтому рассмотреть доводы сто- 
ронников преимущественно печеночной локализации инсулино- 
вого эффекта. 

Несомненно, в большой мере недооценка роли печени в реак- 
ции организма на инсулин объясняется господством в клинике 
диабета в первые десятилетия текущего века теории «непотреб- 
ления углеводов». В науке, однако, стали накапливаться факты, 
противоречащие этой теории. Так, Манн и Магат (Мапи а. МараВ, 
1923Ъ)- показали, что удаление печени вызывает уменьшение со- 
держания сахара в крови не только у нормальных животных, но 
и у страдающих панкреатическим диабетом. Следовательно, вы- 
падение функции поджелудочной железы не лишает ткани способ- 
ности использовать углеводы. Можно поэтому говорить лишь 
о меньшем потреблении углеводов, а не о «непотреблении». 

Далее, теория Минковского подверглась резкой критике и 
с других позиций. В качестве классических аргументов, приво- 
дившихся в ее пользу, фигурировали следующие. Если ввести 
в диабетический организм определенное количество углеводов, 
то они в том же количестве будут выделены с мочой. Вся образуемая 
в организме глюкоза также полностью выводится почками, о чем 
свидетельствует неизменное отношение количества выделенной 
глюкозы к количеству выделенного азота (Р : №). Если в здоровый 
организм ввести углеводы, дыхательный коэффициент (ВО) под- 
нимется до единицы; при введении углеводов в дач 
организм этого не наблюдается. Мышцы диабетиков неспособны 
синтезировать гликоген. Накапливающиеся в организме ацето- 
новые тела являются следствием неполноценного окисления жи- 
ров, что в свою очередь происходит из-за неспособности пе 
окислять углеводы (®киры горят в пламени углеводов»). Эти аргу: 
менты сторонников теории «непотребления углеводов» вы — 
в свете новых данных несостоятельными, как покоящиеся на ло ы 
ных предпосылках. Наиболее важной из таких ложных и. 
сылок является необоснованное убеждение, что жиры в жи 
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ном организме неспособны превращаться в углеводы, и что един- 
ственным источником глюкозы в диабетическом организме, не 
получающем углеводной пищи, являются. белки (подробнее 
см.: Генес, 1944; Зозт а. Геуше, 1946). 

Наконец, приведенными выше опытами Соскина и Левина 
было показано, что внепеченочные ткани панкреатомированных 
животных могут поглощать столько же глюкозы, сколько нормаль- 
ные, но лишь при более высоком уровне гликемии. И действи- 
тельно, С. Г. Генес и его сотрудники, пользуясь приемом. ангио- 
стомии, в многочисленных опытах нашли, что периферические 
ткани диабетических животных поглощают не меньше глюкозы 
крови, чем нормальные (Генес, 1939, 1940, 1944, 1948). 

Все вместе взятое привело к отказу от классических представ- 
лений Минковского в понимании диабета и к поискам новых до- 
казательств роли печени в его происхождении. Вместе с тем были 
выполнены многочисленные эксперименты, направленные к вы- 
яснению роли ее в эффекте инсулина. 

Тот факт, что пониженное содержание сахара в крови, вызван- 
ное инсулином, само по себе влияет на гликогенную функцию 
печени, побудил некоторых ученых изучать действие гормона, 
исключив при этом гипогликемию. Это достигается тем, что наряду 
с инсулином в организм вводится глюкоза. Такого рода метод 
особенно тщательно разработали бельгийские ученые (4е ПОпуе, 
1945; ВоисКаег6 еб 4е Оиуе, 1947). Для решения вопроса о том, 
в какие органы уходит под влиянием инсулина вводимый сахар — 
в печень или в другие части тела, авторы поступали следующим 
образом. Они определяли, какое количество тлюкозы надо вводить 
беспеченочным собакам в течение 80 мин. на 1 кг веса, чтобы под- 
держивать уровень сахара в крови на нормальной высоте. Это, 
очевидно, то количество, которое у нормальных собак выделяется 
в кровь печенью. По их данным, оно равно в среднем 0.32 г/кг/80 мин. 
Далее они вводили инсулин беспеченочным собакам и нашли, 
Что в этом случае компенсационная доза, необходимая для 
поддержания сахара крови на нормальном уровне, равна 
0.40 г/кг/80 мин. Следовательно, внепеченочные ткани способны 
удерживать добавочно, под влиянием инсулина, только 
0.08 г/кг/80 мин. Если же ввести ту же дозу инсулина интакт- 
ному животному, то для поддержания уровня тликемии на 
нормальной высоте требуется глюкозы 1.70 /г/кг/80 мин. Учиты- 
вая, что печень в физиологических условиях выделяет 
0.32 г/кг/80.мин., можно считать, что под влиянием большой 
дозы инсулина ею удерживается 2.02 г/кг/80 мин., т. е. в 25 раз 
больше, чем внепеченочными тканями. Конечно, из этих опытов 
нельзя делать вывод, что это количественное соотношение между 
глюкозой, поглощенной из крови печенью и поглощенной про- 
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дится без соответствующей ко: 


и школы физиологов было выдвинуто 
жение. В своих опытах они исходят из 
предпосылки, что печень не оказывает влияния на потребление 
глюкозы периферическими тканями. Между тем эта предпосылка 
оказалась неверна. Потребление глюкозы крови мышцами ко- 
нечности у эвисцерированного животного меньше, чем у интакт- 
ного (Гапё её а]., 1954). Печень выделяет, по-видимому, в кровь 
какой-то фактор, который способствует потреблению глюкозы 
тканями. Де Дюв в более позднем выступлении (Че Риуе, 1956), 
признавая указанные данные правильными, все же отверг это 
возражение, так как опыты американских и бельгийских авторов 
производились при различном уровне гликемии. Отверг де Дюв | 
и другое возражение. Лундегард (Тли@зраат4, 1954) применил 
метод де Дюва и соавторов в опытах на кошках и получил ре- 
зультаты совсем иные. Он не нашел существенной разницы в ком- 
пенсационной дозе глюкозы между беспеченочными кошками и 
интактными в условиях действия инсулина. По мнению де Дюва, 
различие результатов следует объяснять либо видовыми особен- 
ностями, с чем вряд ли можно согласиться, либо тем, что Лундс- 
гард применял в своих опытах наркоз. 

Неоднократно предпринимались попытки разрешить вопрос 
о печеночной локализации действия инсулина в опытах на целом, 
не поврежденном организме. Опыты эти, проводившиеся на ангио- 
стомированных животных, сводились к определению разницы 
в концентрации глюкозы в крови портальной и печеночной вен 
до и после введения инсулина. Такие оныты были выполнены 
Генесом и сотрудниками (Генес, 1944). Они нашли, что печень 
под влиянием гормона не только не уменьшает секрецию сахара, 
но даже увеличивает ее. Это стояло в противоречии с результатами, 
полученными ими же на диабетических животных. У последних 
выделение сахара печенью было также больше, чем ан: 
что говорило в пользу печеночной теории поокохоионий а ета. 
Парадоксальные результаты на здоровых животных гы енес 
объясняет вторичным эффектом гипогликемии. Это объяснение 
вполне справедливо, однако если инсулин действительно влияет 
на печень, то должен быть момент, когда она выделяет ее = 
сахара, чем в норме. Иначе гипогликемию нельзя ве — 
действию на нее. Однако ни Генес с ВВ авжаетунне ма 
зимирова, ни Ашмор и его сотрудники (Генес, 1 Е реник 
1952; Азьаоте её а1., 1958) такого влияния на градиент 
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ее, но и скорость кровотока. 
При помощи такой методики уда- 
лось установить, что инсулин сразу 
же после того, как он введен, вы- 
зывает отчетливое уменьшение вы- 
деления глюкозы печенью. При- 
мерно через 30 мин. уменьшение 
сменяется увеличением (рис. 10). По 
расчетам Бирна и соавторов, общее 
содержание глюкозы в крови и в со- 
общающейся с ней жидкости («глю- 
козный котел») падает на 10.3 т, 
причем 6.2 г поглощается добавоч- 
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ы —--о--<3 НО внепеченочными тканями, а на 
-—-+4 4.1 г печень уменьшает секрецию. 

50 Другими словами, на 60% падение 
а содержания сахара в крови обусло- 
С ОН ЕЕ влено усиливающимся поглощением 

0 40 60 20 глюкозы тканями, а на 40% — за- 


держкой выделения ее печенью. 
Опыты Бирна и его соавторов, 

как и группы Бонди, весьма убеди- 

тельны, однако они обладают одним 


Рис. 10. Влияние инсулина на 

кровоток и выделение сахара 

печенью у здорового человека. 
(Веаги её а|., 1952). 


По оси ординат: 1— скорость кро- 
вотока (в мл/м*/мин.); 2 — выделе- 
ние глюкозы печенью (в мг/м*/мин.); 
3 — концентрация глюкозы в кро- 
ви печеночной вены (в мг%); 4 — 
концентрация глюкозы в артери- 
альной крови (в мг%). Стрелка — 
введение инсулина. По оси абсцисс — 
время (в мин.). 


серъезным недостатком. Дело в том, 
что концентрационный градиент глю- 
козы по этой методике определяется 
не по разнице' содержания ее в крови 
печеночной и портальной вен, а по 
разнице концентрации в крови пече- 


ночной вены и общей артериаль- 
ной крови. Таким образом, найден- 
ный результат приходится относить не только к печени, но и 
ко всей чревной области. Авторы считают, что это обсто- 
ятельство не может существенно влиять на полученные результаты. 
Однако с таким толкованием не все согласны. Шумэкер и соавторы 
(ЗвоетаКкег, МаШег а. Азвшоте, 1959) определяли отдельно кон- 
центрационный градиент, относящийся ко всей чревной области 
и к печени. Первый, по их данным, действительно уменьшается, 

й же даже слегка увеличивается. Однако приводимые ими 
второи ж б ны, и выводы Бирна и сотрудников 
данные не очень убедительны, 


о онивасаньь тек, = Фклыз о ывечин 
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пока нельзя считать опровергнутыми. 
опыты в этом направлении. 


Принципиально новый путь разрешения проблемы был пред- 
ложен американскими исследователями (Э6ее]е её а|., 1956; Рипи 
еб а1., 1957; УУаП её а1., 1957а). Использованный ими метод за- 
ключается во введении небольшой дозы меченой глюкозы. Она 
распределяется но всему «глюкозному пространству», и по специ- 
фической активности можно судить 0бо всем «глюкозном котле». 
Активность эта постепенно падает, так как в ткани переходит 
глюкоза, заключающая в себе как С!?, так и СМ, а из печени взамен 
ее поступает только немеченая глюкоза. По скорости падения 
специфической активности, с учетом концентрации глюкозы 
в плазме, можно заключить, сколько глюкозы поступает из пе- 
чени и сколько переходит в ткани. Если на фоне падающей спе- 
цифической активности ввести инсулин, то падение приостанав- 
ливается и на некоторое время образуется плато. Этот факт был 
истолкован авторами как свидетельство того, что инсулин тор- 
мозит поступление глюкозы из печени. Такое толкование встретило, 
однако, возражения. Дело в том, что методика эта дает правиль- 
ный ответ только при некоторых допущениях. Одним из таких 
допущений является неизменность «глюкозного пространства» во 
время опыта. На самом деле оно в некоторых случаях меняется 
(Зее, 1959; УтепзваЙ а. Небепу1, 1959). Методика с введением 
радиоактивной глюкозы была поэтому усовершенствована. По 
новой методике также прежде всего вводится небольшая доза 
меченой глюкозы, но в дальнейшем производится постоянная 
инфузия ее с такой скоростью, чтобы специфическая активность 
оставалась постоянной. В этих условиях всякое изменение спе- 
цифической активности будет свидетельствовать об изменении 
поступления глюкозы из печени (54еее, 1959; 4е Во4о её а|., 
1959). я: 

Тщательные исследования, выполненные с применением этой 
методики, показали, что введение инсулина ведет к немедленному, 
более. быстрому переходу глюкозы в ткани. Что же касается пе- 
чени, то лишь в отдельных опытах в первые минуты происходит 
уменьшение выделения сахара. В большинстве же опытов вы- 
деление его происходит с той жб скоростью, что и до введения 
инсулина. В период же, когда инфузия инсулина прекращена 
и уровень гликемии возвращается к норме, можно констатировать 
отчетливое увеличение выделения сахара печенью. Таким обра- 
зом, из этих данных следует, что инсулиновая гипогликемия обу- 
словлена усиленным переходом глюкозы во внепеченочные ткани, 
а не задержкой поступления ее из печени. Но значит ли о - что 
печень не принимает в гипогликемическом эффекте участия? Нет, 
не значит. Инсулин, очевидно, оказывает на нее «сдерживающее 


Желательны дальнейшие 
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влияние», так как в противном случае она должна была бы в ответ 
на гипогликемию выбросить сахар в увеличенном количестве как 
вследствие существования местного гомеостатического механизма, 
так и в результате мобилизации симпато-адреналовой системы 
(подробнее см. главу УП). Такой вывод из описываемых опытов 
хорошо согласуется с изложенными выше данными, полученными 
на интактных нормальных животных (АзВшоге её а1., 1958; Зво- 
етаКег, МаШег а. АзЬтпоге, 1959). 

Остановимся еще на одной стороне рассматриваемого нами во- 
проса о влиянии инсулина на печень. Выше указывалось, что 
одним из эффектов инсулина, который был установлен вскоре же 
после его открытия, является увеличение содержания гликогена 
в печени у диабетических животных; у нормальных же животных 
большинству авторов этого констатировать не удавалось. 

Это было подтверждено и последующими исследователями 
(СоткШ, 1932; ВаШегу еб а1., 1932; ае Водо а. Мепху а, 1933; 
Вйгоег и. Кош, 1935; Э\епззоп, 1945, и др.) и вызвало в боль- 
шой мере скептическое отношение к участию печени в реакции на 
инсулин. 

Однако скептические выводы, которые были сделаны из этого 
факта, не обоснованы. Как подчеркивалось не раз, в условиях 
пониженного содержания сахара в крови возникают вторичные 
реакции. Они ведут к усилению: гликогенолиза, и, таким обра- 
зом, первичный эффект инсулина оказывается замаскированным. 
Кроме того, большинство препаратов инсулина содержит вещество, 
стимулирующее распад гликогена (см. стр. 153), и это также 
нарушает чистоту опыта. Возможно, что из-за последнего об- 
стоятельства не удавалось добиться отложения гликогена даже 
в тех опытах, когда гипогликемия была устранена (4е Водо а. Меи- 
зи, 1933; Вт1абе, 1938). Следует заметить, что указанные объяс- 
нения, хотя они приводятся обыкновенно сторонниками  печеноч- 
ной локализации действия инсулина, на самом деле содержат 
в себе допущение внепеченочного его действия. Если бы причина 
понижения содержания сахара в крови заключалась только в 
печени, то такое понижение могло бы наступить лишь тогда, когда 
первичный эффект пересилил вторичный, т. е. когда гликогенолиз 
был бы заторможен. 

Но надо иметь в виду и другое. Торможение гликогенолиза 
должно привести к накоплению гликогена в печени только в том 
случае, если интенсивность гликонеогенеза в печени при этом не 
изменится. В действительности это условие не соблюдается. 
Факты говорят о том, не инсулин подавляет гликонеогенез как 

а, так и из белка. Более того, инсулин стимулирует переход 
ео в жиры (Уепа6с, 1986, 1940; Звевеп а. Кеш, 1945, 1946; 
Лейтес и Якушева, 1948; СБего1ск её а|., 1950). Образовавшийся 
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жир в зависимости от обстоятельств. 


чени, либо транспортируется в жировое депо. Вообще поня 

судьбу углеводов в печени, игнорируя интимную т е нее. 
ровым обменом, невозможно (Лейтес, 1940, 1952, и др.). Поэтому 
из того оостоятельства, что введение инсулина обычно не приводит 
к накоплению гликогена в печени, вовсе не следует, что он не 


тормозит гликогенолиз или не стимулирует поступление в нее 
глюкозы крови. 


либо откладывается в пе- 


Мы видим, Не образом, что отрицательный результат, 
к которому пришло большинство авторов, пытавшихся обнаружить 
увеличение запасов гликогена в печени после введения инсулина, 
находит свое объяснение, даже если усматривать причину гипо- 
гликемии целиком или частично в действии гормона на печень. 
Но если отрицательный результат не требует отказа от такого 
взгляда, то положительный исход опыта говорит в его пользу. 
А в литературе имеется немало и положительных данных. 

елому ряду авторов удалось в прошлом подыскать такие 
условия, при которых содержание гликогена в печени под влия- 
нием инсулина увеличилось (СоПа2о её а1., 1924; Егапк её а|., 
1925; Со19Ыавь, 1929; Согк Ш, 1930; Н64оп её ГлаБай6тез, 1988, 
и др.). Но особенно убедительные данные были получены в лабо- 
ратории Букерта (Гебтап@ еб а1., 1948; Ноеё её Туфеговет, 1951). 
Авторы использовали в опытах кроликов, голодавших не менее 
суток. Гликемию они поддерживали на нормальном уровне по- 
стоянной инфузией глюкозы. Применявшийся ими инсулин не 
содержал глюкагона (см. ниже). Хэт и Тибергейн впридачу еще 
перерезали чревные нервы. В опытах Леграна и соавторов со- 
держание гликогена в печени увеличилось под влиянием инсулина 
в среднем с 0.79-0.1 до 1.80-0.19%, в опытах Хэти Тибергейна— 
с 3.42 0.54 до 4.08+0.54%. То, что образовавшийся гликоген 
происходит из глюкозы крови, а не из каких-либо продуктов угле- 
водного распада, которые могли образоваться в мышцах, было 
доказано Хэрсом (см. 4е Оиуе, 1956), который вводил кроликам 
глюкозу, меченную по первому углероду. 

В полном соответствии с данными, приведенными выше, на- 
ходятся и наши данные, которые будут подробно изложены 
в главе УПТ. Нами было показано, что на сравнительно ранних 
стадиях развития куриных эмбрионов инсулин т отчет- 
ливое накопление гликогена в печени (Лейбсон, 1954). По всей 
вероятности, на этих стадиях еще недостаточно развиты т 
низмы, мешающие проявлению действия инсулина на к. 
и поэтому эффект его может быть обнаружен в первичном.. | 
виде. 

ет приведенные выше факты говорят о том, что ежик 
Оказывает несомненное влияние на печень. Однако некотор 
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авторы считают все же, что такое влияние является вторичным, 
опосредованным, а не прямым, как на мыпщы (Тлеуше а. ЕР, 
1956). Основным аргументом, приводимым в пользу такого взгляда, 
является невозможность или во всяком случае чрезвычайная 
трудность воспроизведения эффектов инсулина на срезах печени, 
уществуют, следовательно, явные отличия между опытами шт 
УЙто на печени и мышцах, в частности на диафрагме. Ряд авторов, 
например, пытался добиться стимулирующего действия инсулина 
на синтез гликогена срезами печени. Однако четкий положитель- 
ный результат удалось получить только де Дюву с сотрудниками 
(Вегеф её а|., 1954; 4е Бихе, 1956). Даже те, кто сначала опу- 
бликовали положительные данные, в дальнейшем не смогли их 
воспроизвести (НазИ поз еб а1., 1952; Вепо!А её а1., 1955). Лишь 
в отдельных случаях удалось наблюдать на срезах печени и дру- 
гие метаболические эффекты инсулина, например стимуляцию 
включения радиоактивного ацетата в жирные кислоты (В]ось 
а. Кгашег, 1948, и др.; см.: Вепо]А еьа!., 1956). Трудность полу- 
чения эффекта инсулина на срезах печени, однако, не может 
служить доводом против непосредственного действия гормона на 
нее. Во-первых, имеются все-таки положительные данные, ко- 
торые нельзя игнорировать. Во-вторых, нельзя терять из виду, 
что метаболические процессы, совершающиеся в печеночной 
клетке, гораздо более разнообразны и разнохарактерны, чем 
процессы в мышечной клетке. Глюкоза, поступающая в мышечную 
клетку, превращается в глюкозо-б-фосфат. Последний затем либо 
синтезируется в гликоген, либо направляется по пути гликолиза, 
но он не может превратиться непосредственно вновь в глюкозу. 
В печени же благодаря присутствию глюкозо-б-фосфатазы такой 
обратный переход все время происходит. Фермент этот, правда, 
подавляется инсулином, но для этого инсулин должен быть 
введен в организм; Ш УЙто он на глюкозо-б-фосфатазную актив- 
ность влияния не оказывает (АзВшоте а. \УеЬег, 1949). Далее, 
в печеночной клетке происходит очень сложное взаимодействие 
углеводов, жиров и белков, что может также сильно отразиться 
на результатах (см. выше). Наконец, печеночная клетка более 
ранима, чем мышечная, и выбор подходящих условий инкубации 


более труден. 

Многим авторам удалось показать, что нарушения метаболизма, 
которые проявляются на срезах печени, извлеченной из диабети- 
ческого организма, могут быть устранены введением инсулина 
животным, однако гормон должен быть введен для этого заранее 
и порой за много часов и многократно (СВегозсК а. Сва ой, 1950; 
Вепо!4 её а1., 1955; Вепо]4 её а1., 1956). Этот факт также рассмат- 
ривается некоторыми авторами как доказательство и ин- 
сулин оказывает на печень непрямое действие. Дефекты в обмене 


{- 
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ния печени к функциони- 
Поэтому, полагают они, 
непосредственного целеб- 
риспособление печеночных клеток 
ме того, длительный недостаток инсулина 
мог и сам по себе вызвать такие стойкие изменения, что одно- 
кратное введение его в организм, а тем более прибавление его 
к инкубационной смеси не может сразу же оказать благотворного 
влияния. Чем длительнее было нарушение, тем больше времени 
требуется для его устранения инсулином. К. И. Шаныгина (1959а, 
19596) в лаборатории В. С. Ильина показала, что гексокиназная 
активность печени нарушена и при голодании, и при диабете. 
Однако в первом случае достаточно ввести однократную дозу 
инсулина, чтобы через 2 часа получить возвращение активности 
гексокиназы к норме, во втором необходимо для этого вводить 
гормон многократно в течение многих дней. Приведенные данные 
Шаныгиной, как и другие факты, установленные В. С. Ильиным 
(1959), к которым мы еще вернемся, свидетельствуют о плодотвор- 
ности такого изучения. Нельзя не напомнить об упомянутых выше 
данных Ашмора и его сотрудников (АзВттоге её а1., 1954; Азвтоте 
а. \\ерег, 1959), показавших, что инсулин, введенный в организм, 
подавляет глюкозо-б-фосфатазную активность печени. Таким обра- 
зом, гормон, с одной стороны, способствует использованию глю- 
козы печенью, а с другой — тормозит выделение ее. По всей 
вероятности, так следует толковать важный факт, установленный 
Брейтбургом и сотрудниками: если ввести животному инсулин, 
затем извлечь у него печень и проследить образование сахара 
в печеночной кашице, то при прочих равных условиях интен- 
сивность сахарообразования окажется меньше, чем в кашице, 
приготовленной из печени контрольных животных (Брейтбург, 
1939; Брейтбург и Мирер, 1940). 

Все эти факты, хотя они и не могут считаться бесспорным до- 
водом в пользу прямого влияния инсулина на печеночные клетки, 
все же сильно склоняют чашу весов в пользу такого взгляда. 
Более доказательными являются опыты на целом изолированном 

гане, е. - 
к В ПТ были описаны опыты А. М. Брейтбурга, который 
показал, что количество выделенной печенью глюкозы Зв 
ляется в первую очередь концентрацией ее в ыы 
ной жидкости. При повышении этой концентрации к ы 
выделяет глюкозу все в меньшем и меньшем Ноа 
пока выделение не приостанавливается вовсе; при а 
повышении концентрации глюкозы печень. наоборот, на’ 
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ее поглощать. Эта пороговая концентрация, как показал Брейт- 
бург (1940), может быть значительно снижена инсулином. То 
что инсулин подавляет гликогенолиз в изолированной печени. 
было показано также Молитором и Поллаком (МоШог а. РоПак” 
1930), Иссекутцем и Сценде ([ззекиёх и. З2еп4е, 1934), Секелем 
(Зеске], 1938) и др. Несмотря на отдельные отрицательные ре- 
зультаты (Гап4зраага, 1938, Гашазраага еб а]., 1939а), во влиянии 
инсулина на изолированную печень не приходится сомневаться. 
Хафт и Миллер (Най а. МШег, 1958) недавно вновь подтвердили 
этот эффект на крысиной печени. Правда, в выраженной форме 


Вряд ли можно согласиться с Брюггеманом и его сотрудниками 
Втасоетапи её а|., 1955а, 1955Ъ; Зсвое её а1., 1957), что весь 


новении инсулиновой гипогликемии определяется господствую- 
щими в данный момент конкретными условиями. 

Прежде чем закончить рассмотрение вопроса о физиологиче- 
ском механизме действия инсулина, необходимо остановиться еще 
на одном обстоятельстве. Излагая на предыдущих страницах этот 
вопрос, мы рассматривали его в той плоскости, в какой он исто- 
рически возник и развивался, а именно в плоскости дилеммы: 
является ли точкой приложения инсулина печень или внепеченоч- 
ные ткани. По существу, при этом речь шла, кроме печени, только 
о мышщах, так как ввиду большой массы мышц в теле и некоторых 
особенностей их организации, внимание исследователей было 
‘направлено главным образом на них. Но, само собой разумеется, 
что каждый орган реагирует на инсулин своеобразно, и следовало 
бы остановиться на отношении к нему и других внепеченочных 
тканей. Однако мы ограничимся только вопросом о влиянии 
инсулина на нервную систему, поскольку это влияние неизбежно 
должно отразиться на всем организме в целом. Подчеркиваем, 
что речь пойдет об отношении нервной системы к инсулину, а не 
к развившейся под его влиянием гипогликемии. То, что централь- 
ная нервная система остро реагирует на понижение содержания 
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сахара в крови, не вызывает сомнени 


обращали внимание. Речь идет также не об участии нервной 
системы в ликвидации гипогликемии, что является одной из тем 
главы УП. Здесь мы затрагиваем другой вопрос: как реагирует 
нервная система на сам гормон и каково участие ее в возникнове- 
нии гипогликемии. 

Существует взгляд, что сама гипогликемия обусловлена дей- 
ствием инсулина на нервные центры, что в целостном организме 
основной точкой приложения является не печень и не мышцы, 
а мозг; изменение же обмена веществ в тканях в условиях дей- 
ствия инсулина происходит под влиянием импульсов, идущих из 
мозга. Такое представление развито В. С. Галкиным и его со- 
трудниками (Галкин, 1940; Федоров, 1940; Савченко, 1946; Се- 
дина, 1950). 

В основном в пользу этого взгляда приводятся следующие 
доводы. Инсулин не вызывает понижения содержания сахара 
в условиях эфирного наркоза. Будучи приложен непосредственно 
к нервным центрам, инсулин вызывает более отчетливое. падение 
уровня гликемии, чем при внутривенном введении. Если перере- 
зать животному спинной мозг на уровне нижних грудных сег- 
ментов, то мышцы передних лап поглощают больше глюкозы из 
крови, чем мышцы задних конечностей, причем инсулин увели- 
чивает поглощение глюкозы первыми, но не влияет на поглощение 
ее последними. Эффект инсулина может быть воспроизведен условно- 
рефлекторным путем. р 

Против перечисленных здесь доводов могут быть выдвинуты 
серьезные возражения. Так, отсутствие эффекта инсулина в усло- 
виях эфирного наркоза никак не может быть признано веским 
аргументом в пользу центрального действия инсулина, потому 
‚что эффекту инсулина в этих условиях противодействует мощное 
тликогенолитическое влияние эфирного наркоза. Все же другие 
испытанные наркотики и снотворные (амитал, эвипан, гексонал, 
хлоралгидрат, люминал), даже в условиях резкого угнетения 
ими функций мозга, не препятствуют развитию инсулиновой гипо- 
гликемии (Яковлев, 1941; Захаров, 1954, 1958; Левин и Мамедова, 
1951). Более интенсивное падение содержания сахара в крови при 
субокципитальном введении инсулина по сравнению с падением 
при подкожном и внутривенном введении его не подтверждается 
другими исследователями (Яковлев, 1941; Бернштейн, ай 
и Захаров, 1949; Казимирова, 1950; Захаров, 1958). наро 
содержания сахара в крови условнорефлекторным путем ти 
воспроизведено далеко не всеми исследователями (см. главу р 

Таким образом, нет серьезных основании ини. — 
как точку приложения инсулина и объяснять этим путем в 
новение гипогликемии. 


10 Л. Г. Лейбсон 


я, и на это мы уже не раз 


роисходящие в процессы (Нии- 

Ус, 1954; Вео#-Сваш её а1., 1955; РагК её ав; 1957) тех 
Некоторые данные все же товорят за возможность непосред- 
улина на нервные клетки (Генес, 1959 

Но если даже и признать эти данные убе. 


наблюдающиеся в результате 
вном трактовать как реакцию 
какой-то степени в этих на- 


т 
тем самым усугубить эффект 
сводить гипогликемию к то- 
ьзя. 
упомянуть, наконец, 
. М. Лейтесом и Г. Т. Павл 


в крови рефлекторным путем, 
отрезок сонной артерии. Если 


видимому, улин (Лейтес и др., 
1953). Возможно, что и другие интероцепторы, расположенные 
в сосудистом русле, окажутся чувствительными к нему. Однако 
вряд ли признание такой чувствительности должно изменить 
общепринятое и вполне обоснованное представление о тканевом 
происхождении инсулиновой гипогликемии. 

До сих пор вопрос о механизме действия инсулина обсуждался 
в плане физиологическом. Мы лишь в общих чертах касались 
вопроса о дальнейших превращениях глюкозы. Теперь нам не- 
обходимо остановиться более детально на биохимическом меха- 
низме действия гормона. В самом деле, если он побуждает вне- 
печеночные ткани в большем количестве поглощать глюкозу, 
а печеночные клетки — тормозить секрецию ее или даже захваты- 
вать ее из крови, то каким образом достигается этот эффект? 
Следует ли представить себе, что инсулин действует на самые 
различные химические процессы или же на какой-либо один и все 
многообразные влияния его могут быть выведены из этого основ- 


ного? 
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_ По данному вопросу высказывалось много 
однако успехи, достигнутые за последние два десятка лет в по- 
нимании химической динамики живой ткани, в частности дина- 
мики распада и синтеза углеводов, дали возможность выдвинуть 
две гипотезы о способе вмешательства инсулина в разыгрываю- 
щиеся в организме химические процессы. Одну гипотезу можно 
назвать химической, другую — физико-химической. 

Первое предположение сводится к следующему. Поскольку 
инсулин, стимулируя поглощение глюкозы, способствует самым 
различным превращениям ее в дальнейшем, легче всего представить 
себе, что точкой приложения его является самая начальная. фаза 
обмена глюкозы — реакция включения ее в биохимическую ди- 
намику клетки: Как известно, такой реакцией является фосфо- 
рилирование глюкозы при посредстве фермента гексокиназы 
(см. главу П). 

Представление о том, что инсулин влияет на процесс фосфори- 
лирования глюкозы, складывалось постепенно. Уже в 20-х годах 
текущего столетия был обнаружен важный факт: инсулин влияет 
не только на концентрацию сахара в крови, но и на концентрацию 
фосфатов, вызывая их понижение (Наггор а. Вепед1сь, 1923, и др.). 
Вскоре Аудова и Вагнер (Апдота а. У’аепег, 1924) обнаружили 
в мышцах кроликов после введения инсулина увеличение кон- 
центрации гексозофосфатов. В серии работ Бругш и Хорстерс 
с сотрудниками (ВгиззсЬ, Ногзбегз, Кабх, 1924; Втаозев а. Ног- 
збегз, 192ба, 1920Ъ, и др.) изучали интермедиарный обмен угле- 
водов и влияние на него инсулина. Они также пришли к заключе- 
нию, что инсулин активирует синтез гексозофосфатов. Позже по- 
следовательность реакций при распаде и синтезе углеводов была 
изучена более подробно и огромная роль фосфора в этих процес- 
сах стала совершенно очевидной. Это еще более укрепило иссле- 
‘дователей в мысли о том, что инсулин влияет на углеводный обмен, 
как-то участвуя во взаимодействии фосфатов и глюкозы. В резуль- 
тате как у нас, так и за границей появился целый ряд работ, по- 
священных влиянию инсулина на синтез и распад гексозофосфатов 
(Ильин, 1929; В. М. Веселкина, 1932; Н. В. Веселкин, 1935; 
Яковлев, 4938, 1939а, 19396, 1944, 1954; Заскз, 19438; Зваде, 
1944; ае Риуе, 1945, и др.). Хотя не все результаты могли быть 
легко объяснены, все же общий вывод был тот, что инсулин 
каким-то образом способствует фосфорилированию углеводов. 
Дальнейшая судьба образовавшегося глюкозо-6-фосфата — р 
зуется ли он для образования гликогена, ПОдНОоАеЬ 
гликолизу и окислению — зависит от и ое 
ствующих в тканях. Эта концепция Е о ниже ^^ а 
ство эффектов инсулина, однако прямым образом вли 
активность гексокиназы показать не удавалось. 


различных мнений, 
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В середине 40-х годов появились сообщения из лаборатории 
Кори, которые по-новому осветили механизм действия инсулина. 
Как показали Кори и его сотрудники (Ре{се её а]., 1945; Со]оуйек 
её а1., 1947), вещество, извлеченное из гипофиза и коры надпочеч- 
ников, тормозит гексокиназную активность экстрактов мозга и 
мыпщ; инсулин же снимает это торможение. Эти данные, хотя 
первоначально и не могли быть подтверждены некоторыми авторами 
(Втов-Кабп а. Мизку, 1947; Збафе а. Наисосага, 1949; Эваде 
её а1., 1950), получили дальнейшее развитие в ряде лабораторий. 
Вейль-Малерб и Бон (\е!-Мафеге а. Вопе, 1951а, 1951Ъ) по- 
казали, что ткани и сыворотка людей содержат какие-то акти- 
ваторы и ингибиторы гексокиназы мозга. Борнштейн и Парк 
(Вогизет а. РагК, 1953; Вогизеш, 1953) нашли, что В-липопро- 
теиновая фракция сыворотки крови диабетических крыс тормозит 
поглощение глюкозы изолированной диафрагмой; инсулин же 
снимает торможение. Это же было подтверждено на мышечном 
экстракте (Ктаб а. Вогизвет, 1954). Попытки воспроизвести 
тормозящее влияние кортикальных гормонов на гексокиназу и 
снятие торможения инсулином при действии на чистую дрожже- 
вую гексокиназу привели к отрицательным результатам (Солт, 
1950; ВасПа а. Вагтоп, 1954). В. С. Ильин и Г. В. Титова (195ба, 
19566, 1959) выяснили причину неудачи: кортизон подавляет 
гексокиназу только после того, как он вошел в соединение с липо- 
протеином. В ряде работ Ильин и его сотрудники в весьма демон- 
стративной форме показали тормозящее влияние кортикальных 
гормонов на чистую гексокиназу и снятие торможения инсулином 
(рис. 11). 

Таким образом, в настоящее время не может быть сомнения 
в том, что гормоны коры надпочечника подавляют гексокиназу, 
а инсулин освобождает фермент от торможения. Если принять 
во внимание, что гексокиназная реакция является в мышцах 
наиболее «узким местом» во всей цепи ферментативных превращений 
углеводов (Нейфах и Мельникова, 1958, 1959), то значение из- 
ложенных фактов станет совершенно очевидным. 

Возникает, однако, вопрос, могут ли данные, полученные сна- 
чала Кори, а затем развитые В. С. Ильиным и другими биохи- 
миками, полностью объяснить действие инсулина? По-видимому, 
нет. Приведенные факты свидетельствуют о том, что инсулин сни- 
мает торможение гексокиназы, исходящее из коры надпочечников 
и гипофиза, но если фермент предварительно не заторможен, то 
инсулин на него влияния не оказывает. В таком случае инсулин 
не должен оказывать влияния на ткани, если торможение устра- 
нено другим путем, например удалением указанных желез. Между 
тем известно, что животные, у которых гипофиз и надпочечники 
Удалены, особенно чувствительны к инсулину. Далее, организм 
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реагирует на инсулин в зародышевый перио 
собственные эндокринные железы е м. 
главу УП). Следовательно, инсули 
себе, а не только снимая торможе 
надпочечниками. Возможно, что в 
влияние инсулина на незатормож 
это не удалось. Поэтому в насто- 
ящее время «гексокиназная» гино- 
теза дает на вопрос о механизме 
действия инсулина лишь частич- 
ный ответ. 

Другая — физико-химическая 
гипотеза была выдвинута Левиным 
и Гольдштейном (Теуше а. Со!4- 
з6еш, 1955). Авторы исходили из 
следующих соображений. Если 
все стимулирующее действие ин- 
сулина на поглощение глюкозы 
тканями сводится к ферментатив- 
ным реакциям, например к 0б- 
легчению первичного фосфори- 0 
лирования ее, то он не должен 


когда 
ще не функционируют (см. 
н деиствует на ткани сам по 
ние, вызванное гипофизом и 
дальнейшем удастся показать 
енную гексокиназу. Пока же 
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оказывать никакого влияния на 
поглощение тканями таких саха- 
ров, которые не принимают уча- 
стия в обмене веществ клетки и, 
следовательно, не подвергаются 
фосфорилированию. Между тем 
оказалось, что это не так. Если 
ввести эвисцерированной собаке 
галактозу, которая после уда- 
ления внутренностей не может 
быть. переработана организмом, 


то содержание ее постепенно снижается, 
ляется по межтканевой жидкости и част 
концентрация ее В 


«Галактозное пространство», т.е. ве 
анилась данная гексоза, равно | 


вебатела. Если же ввести вместе _ 
установится на-более 
Если 
но, содержание га- 
е. она добавочно про- 
о том, 


мический механизм, › 


„Примерно через час 
на стойком уровне. 


жидкости, Ре 
в этот момент приблизительно +9 70 


с галактозой инсулин, то конц 
низком уровне. 
ввести инсулин, когда 
лактозы в крови сразу 
никнет в клетки (рис. 
что инсулин действует на ка 


по которому распростр 


ентрация ее 
Занятое ею пространство составит 
равновесие установле 


же уменьшится, т. 
12). Эти опыты свидетельствуют 


кой-то физико-хи 


Рис. 11. Торможение активности 
гексокиназы В-липопротеином 
(0.2 мл), инкубированным с воз- 
растающим количеством корти- 
зона (1), и восстановление актив- 
ности энзима, заторможенного 
8-липопротеином (0.2 мл) и кор- 
тизоном (40 мкг), возрастающим 
количеством инсулина (9). 
По оси абсцисс: А — количество корти- 
зона в (мкг); Б — количество инсулина 


(в мкг); по оси ординат: фосфор АТФ 
(в мкг). 
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так как она распреде- 
ично проникает в клетки. 
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от которого зависит степень проникновения сахара в клетки, 
а не на ферментативный механизм, связанный с его использова“ 
| нием. Как оказалось далее, инсулин способствует проникновению 
в клетки не всех гексоз и пентоз, а только обладающих опреде- 
Г } ленной химической конфигурацией (Со1азбет, Непгу её а|., 
Е | 1953). 
| Факты, положенные в основу нового представления о меха- 
низме действия инсулина, были подтверждены многочисленными 
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Рис. 12. Влияние инсулина на 
распределительное пространство 
галактозы. Опыт на эвисцериро- 
ванной и нефректомированной со- 
баке. (Геуше а. Со14з6еш, 1955). 
По оси абсцисс — время (в час.); по 
оси ординат — концентрация галакто- 


зы в плазме крови (в мг%). Стрелка — 
введение инсулина. 


исследованиями, проведенными на 
различных объектах ш У1у0 и ш 
УЦто. Они были воспроизведены 
Виком и Друри на эвисцерирован- 
ных кроликах (\/16к а. Отигу, 
1953) с тем же результатом. Мно- 
гочисленные опыты по изучению 
влияния инсулина и других фак- 
торов на проницаемость мышеч- 
ной ткани для глюкозы были по- 
ставлены на изолированной диа- 
фрагме крыс (РагК её а1., 1956; 
К1риз, 1959). Были выполнены 
опыты также на изолированном 
сердце (Е1зВег а. Глп@зау, 1954). 
Росс (Возз, 1952) показал, что 
инсулин влияет на проницаемость 
глюкозы не только в мышцы, но и 


м . в переднюю камеру глаза и в изо- 
лированный хрусталик. 

В связи с установленными фактами влияния инсулина на 
проницаемость глюкозы и других сахаров в клетки подверглись 
изучению различные другие факторы, влияющие на нее. В част- 
ности, было показано, что во время работы мышц в них обра- 
зуется какое-то вещество, которое увеличивает проницаемость 
глюкозы в клетки. При усиленной работе это вещество переходит 
в кровь. Оно, следовательно, действует на проницаемость клеток 
для глюкозы подобно инсулину (С+о14з6ет, Мис её а1., 1958; 
Ниуске а. КтавбНег, 1955; НешигесВ а. Соз, 1957). Этот факт 
хорошо согласуется со старым наблюдением, что физический труд 
способствует усвоению углеводов диабетиками. 

Все перечисленные здесь факты, а также многие другие не 
оставляют сомнения в том, что инсулин каким-то образом меняет 
физико-химическое состояние клеток и делает их более прони- 
цаемыми для глюкозы. Однако в чем заключается это влияние, 
пока неясно, поскольку сама проблема проницаемости, как из- 
вестно, не разрешена. Ряд авторов считает, что процесс проникно- 
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вения глюкозы в клетку связан с ферментативными реакциями. 
В таком случае влияние инсулина опять сведется к действию 
на энзимы. Возможно, что обе гипотезы, объясняющие механизм 
действия инсулина, каким-нибудь образом будут объединены. 
Может быть, каждая найдет свое самостоятельное место в объясне- 
нии инсулинового эффекта. Возможно, например, что механизм 
проницаемости имеет решающее значение для действия инсулина 
на мышцы, а гексокиназный механизм — для действия на печень, 
так как глюкоза, по-видимому, свободно проникает из крови 
в клетки печени (Саб её а|., 1958). 

Мы не имеем возможности излагать данные, относящиеся 
к действию инсулина на другие ферменты углеводного обмена, 
например фосфатазу (АзВтоте а. \УУеБег, 1959), а также на фер- 
менты белкового и жирового обмена. Как связаны эти влияния 
с основным действием инсулина, в каких случаях они носят вторич- 
ный характер, в каких — первичный, покажет дальнейший анализ. 

За рамки настоящего труда выходит также вопрос о дальней- 
шей судьбе инсулина, как выделяющегося собственной под- 
желудочной железой, так и введенного извне. Отметим только, 
что он постепенно подвергается разрушению. Наиболее важным 
агентом, разрушающим гормон, является фермент инсулиназа. 
Он содержится преимущественно в печени. Действию инсулиназы 
посвящен ряд работ, к которым мы отсылаем читателя (УаиоВап, 
1954; Мизку еб а1., 1955; Топихама её а1., 1955; Мизку, 1957; 
Могышоге а. Т1еше, 1959). 

Не будем мы также касаться изучения инсулина © иммуноло- 
гической точки зрения. На инсулин как на белок в организме выра- 
батываются антитела, которые могут иметь важное значение для 
чувствительности к нему организма (Вегзоп а. УаПох, 1958, 1959). 

Резюмируем все сказанное нами о физиологическом и био- 
химическом механизме действия инсулина. 

Все эффекты инсулина могут быть выведены из одного основ- 
ного его действия. Это основное действие заключается в том, что 
инсулин способствует вовлеченито глюкозы в метаболический про- 
цесс, облегчая проникновение ее в клетки и ее фосфорилирование. 
В зависимости от особенностей углеводного обмена в той или иной 
ткани и от конкретных. условий, существующих в ней в данный 
момент, последствия вовлечения глюкозы в метаболический про- 

. цессе будут в разных органах различны. В печени это Е 
прежде всего в том, что замедляется распад гликогена. №ели же 
глюкоза находится в избытке, тликогенолиз приостанавливается 
полностью и сменяется синтезом тликогена. Образовавшийся 
гликоген откладывается в печени. Но так как при этом Ве 
зится гликонеогенез из жира (и белка), то накопления Еее РЕ 
в печени может не наступить- Глюкоза откладывается нет 
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в виде гликогена, но большая часть ее может превратиться в жир, 
значительная часть которого транспортируется в жировое депо, 
Для собственных энергетических надобностей печеночных клеток 
используется лишь очень малая доля поглощенной глюкозы. 

Совсем иные последствия имеет усиленное вовлечение глюкозы 
в метаболизм мынщы. Если энергетические потребности мышечной 
клетки были неполностью удовлетворены, то часть глюкозы тут же 
пускается в ход как источник энергии. Избыточная глюкоза откла- 
дывается про запас в виде гликогена. Но возможности мышц в этом 
отношении, даже несмотря на их большую общую массу, несрав- 
ненно меньше, чем возможности печени. Выражаясь образно, они 
обладают очень малой «глюкозной емкостью». Вот почему при 
ностоянном введении глюкозы в кровь наряду с инсулином в пе- 
чень ее перейдет гораздо больше, чем в мышцы. 

Если после введения инсулина содержание глюкозы в крови 
не поддерживается на постоянном уровне, то развивается гипо- 
гликемия. Она возникает потому, что переход глюкозы в ткани 
из крови происходит интенсивнее, чем обычно; поступление же 
глюкозы в кровь из печени тормозится. Какой из этих факторов 
играет в происхождении гипогликемии главную роль, мы в на- 
стоящий момент сказать нб можем. По мере падения концентра- 
ции сахара в крови действие инсулина ослабляется, так как под 
влиянием гипогликемии мобилизуются средства, противодей- 
ствующие ей. В конце концов реактивные явления, возникшие на 
почве гипогликемии, берут верх над действием инсулина, тем 
временем разрушающегося в тканях, и если доза его не слишком 
велика, организм выходит из состояния гипогликемии. Какие 
средства при этом пускает в ход организм, будет подробно рас- 
смотрено в главе УП. 

Особенно важные последствия имеет понижение содержания 
сахара в крови для центральной нервной системы. Как было ука- 
зано в главе 11, основным энергетическим субстратом для мозга 
является глюкоза крови. Поэтому падение содержания ее не 
может не отразиться тягостным образом на функции центральной 
нервной системы. р, 

При панкреатическом диабете, (когда органы полностью лишены 
инсулина,) поглощение тканями глюкозы крови затруднено. 
Однако благодаря тому, что печень реагирует на отсутствие ин- 
сулина усиленным выделением в кровь глюкозы, уровень содер- 
жания сахара в крови повышается и ткани оказываются в сос- 
тоянии использовать глюкозу в достаточном количестве. Частично 
изменения углеводного обмена в печени являются непосредствен- 
ным результатом отсутетвия инсулина, частично же — приспо- 
собительной реакцией организма к нарушенному обмену в пече- 
ночных тканях. Концентрация сахара в крови при диабете под- 
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держивается печенью на высоком уровне, несмотря на то, что 
глюкоза используется тканями достаточно энергично, и несмотря 
на то, что большое количество глюкозы выделяется почками. Та- 
кое усиленное поступление глюкозы в кровь из печени оказы- 
вается возможным благодаря интенсивному образованию глю- 
козы из неуглеводов — жира и белка. Этот усиленный гликонео- 
генез ведет к ряду нарушений обмена веществ, прежде всего 
К образованию ненормального количества кетоновых тел. В ре- 
зультате наступает ацидоз. Выделение почками значительного 
количества глюкозы ведет к полиурии и полидинсии. Все вместе 
взятое и определяет симптомокомплекс диабета. а 

Обе конкурирующие теории диабета в той или иной степени 
верны. Все же теория «сверхпродукции», по-видимому, правильнее 
объясняет нарушения обмена веществ в диабетическом организме, 
но не потому, что отсутствие инсулина никак`не отражается на 
способности клеток потреблять глюкозу, а потому, что основной 
Удар принимает на себя печень, и симптомы болезни являются 
следствием усиленного образования углеводов печенью, а не 
Ууменьшенного потребления тканями; благодаря гипергликемии 
ткани потребляют их в достаточном количестве.! з . 

Такова в самом общем виде схема действия инсулина. В этой 
схеме совершенно не содержится указания на взаимодействие его 
с другими гормонами; это взаимодействие, однако, станет ясным 
из следующих разделов главы. 


Глюкагон . 


Большой интерес с точки зрения регуляции содержания сахара 
в крови представляет другое вещество, выделяемое поджелудоч- 
ной железой. Как и инсулин, оно выделяется островками Лангер- 
ганса, но в противоноложность ему вызывает не понижение, а по- 
вышение содержания сахара в крови. Вещество это, которое 
преобладающим большинством авторов рассматривается как вто- 
рой гормон островков, получило название глюкагона. 

Исходным фактом, приведшим к открытию глюкагона, яви- 
лось наблюдение, что в первый момент после введения инсулина 
происходит незначительное и кратковременное повышение со- 
держания сахара в крови. Было высказано предположение, ы 
препараты инсулина содержат какую-то примесь, ее 
гипергликемию (Кава! а. Мата, 4923). К ны в 
пришли Бюргер и его сотрудники (Витоег и. Ктатег, з ; 


роли печени при диабете см.: Генес, 1954, 


1 Подробнее о компенсаторной. 
1960; Веер и др., 1955, 4958; Нбркег, 1956. 
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19295; Вёгвег, 1930, 1934), подвергшие факт первоначальной ги- 
пергликемии детальному анализу. Ими было показано, что ее 
нельзя свести к реактивной секреции адреналина в ответ на на- 
чинающуюся гипогликемию, так как удаление надпочечников не 
предотвращает повышения содержания сахара в крови при взеде- 
нии инсулина. Они нашли, далее, что выключение из круга крово- 
обращения конечностей ослабляет инсулиновую гипогликемию, 
но не влияет на начальную инсулиновую гипергликемию. Оче- 
видно, причину этого эффекта следует искать не в мускулатуре. 
Действительно, при введении инсулина в портальную вену гипер- 
гликемический эффект оказался выраженным более интенсивно. 
После того как был получен кристаллический инсулин, Бюргер 
и сотрудники убедились в том, что он не вызывает гипергликеми- 
ческого эффекта. Кипячение обычного препарата инсулина со 
щелочью устраняет гипогликемический эффект, но не гиперглике- 
мический. Наконец, в 1935 г. Бюргеру и Брандту (Вйтоег п. 
Втап4%, 1935) удалось из продажного препарата инсулина выде- 
лить фракцию, которая в дозе 20 мкг/кг вызывает У кролика 
подъем сахара в крови на 50% от исходного. 

Исследования Бюргера, а также целого ряда других авторов 
привели в конце концов к выделению А. Штаубом (А. ЭфайЬ её а1., 
1953) чистого химического препарата глюкагона. За этим после- 
довало и открытие его формулы (Вевтепз а. Вгошег, 4958). Глю- 
кагон оказался белковым веществом, обладающим молекулярным 
весом, равным 3485, и состоящим из 29 аминокислотных остатков. 
При введении его наркотизированным кошкам в количестве 
`0.07 мкг/кг содержание“ сахара в крови поднимается примерно 
на 30 мг%. 

В отличие от инсулина, который продуцируется В-клетками 
островков МЛангерганса, глюкагон производится а-клетками. 
В пользу такого представления говорит ряд фактов. Введение 
аллоксана, разрушающего В-клетки, приводит к отсутствию в же- 
лезе инсулина, но не глюкагона (Роё её а1., 1949). При аллокса- 
новом диабете приходится вводить для нормализации углеводного 
обмена больше инсулина, чем при полной панкреатомии (ТБого- 
2004 а. /литегтапи, 1945). Повреждение а-клеток солями ко- 
бальта приводит к значительному уменьшению глюкагона в подже- 
лудочной железе (Вепзсоше её а1., 1957). Некоторые органические 
вещества, выключающие о-клетки, например синталин, приводят 
к гипогликемии (Но№ её а|., 1954, 1956). В одном из случаев 
наследсчвенной спонтанной гипогликемии островки Лангерганса 
оказались лишенными а-клеток (МсОпагме её а1., 1950). Повтор- 
ное введение глюкагона вызывает инволюцию а-клеток и гипер- 
трофию В-клеток как выражение компенсаторной секреции ин- 


сулина (Кгасв®, 1954). , 
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Фоа и сотрудники (Гоа её а1., 1949) обнаружили гиперглике- 
мическое вещество в крови панкреатической вены. 

Все эти, а также и другие факты привели к представлению 
о глюкагоне как о втором гормоне островков Лангерганса, регу- 
лирующем содержание сахара ‘в крови. 

Выделение глюкагона находился, по-видимому, под контролем 
гипофиза. При введении гормона роста содержание гипергликеми- 
ческого вещества в панкреатической вене возрастает (Вогизбет 
её а1., 1954; Коа её а1., 4953). Имеются данные, что глюкагон вы- 
деляется рефлекторно при мышечной деятельности (Вйтбег, 1947), 
однако эти данные могут быть истолкованы и иначе. 

Физиологический и биохимический механизмы основного эф- 
фекта глюкагона — повышения содержания сахара в крови — 
в большой мере выяснены. Объясняется гипергликемия усилением 
гликогенолиза в печени. В пользу этого говорят и прежние дан- 
ные Бюргера (стр. 153), и новые (ЗВоетакег, МаШе а. УаЦкег, 
1959), полученные на целом животном, а также опыты на изоли- 
рованной печени и срезах ее (Зи{Веап4 а. Сол, 1948; Зибветапа 
а. де Опуе, 1948). Действие на печень было положено в основу 
‘одного из методов биологического определения глюкагона (\Упу!|- 
эфеке а. 4е Оиуе, 4957). В дальнейшем была показана стимуляция 
гликогенолиза и в гомогенате печени (Ва еб а1., 1957). 

Выяснена также интимная биохимическая природа действия 
глюкагона (бибеап@ а. Сом, 1951): он увеличивает активность 
фосфорилазы. Более детальное изучение этого фермента привело 
к дальнейшему уточнению действия глюкагона. Как было ука- 
зано в главе ПТ, фосфорилаза, по современным представлениям, 
может находиться в двух формах: активной и неактивной. Активная 
форма — это фосфорилированная форма фермента. При потере 
фосфорной группы он становится неактивным. В печени имеется 
фермент, способствующий такой инактивации, — печеночная фос- 
фатаза фосфорилазы (ПФФ). Другой фермент — киназа дефосфо- 
фосфорилазы (КДФФ), — наоборот, реактивирует его. Глюкагон 
повышает содержание в печени активной формы фосфорилазы, 
либо способствуя действию КДФФ, либо тормозя ПФФ (Зибпег- 
1ап её а1., 1956). Дальнейшие исследования выяснили еще бы 
шую сложность в действии глюкагона. На ооо о 
ных высказано предположение, что, для того чтооы произве 
свой эффект, тлюкагон должен вступить в соединение с и 
внутриклеточными включениями печени, с которыми образует 

ибонуклеотид, а последний уже вы- 
новое соединение — аденинр У 57 13) 
р е эффект (ВаШ её а1., 195 ) (рис. 13). 

зывает указанный вып ф . анизм действия наиболее 

Таким образом, биохимически и р бчвинОго в эндокринологи- 
«молодого» гормона, лишь недавно и ма детально. Объясняется 
ческий список, оказался изученным весьма д 
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это, очевидно, тем, что зона действия этого гормона значительно 
уже, чем сфера влияния инсулина. 

„Однако накоплено уже немало сведений и о других сторонах 
действия глюкагона. Так, по некоторым данным, он способствует 
поглощению глюкозы тканями (Маке, 1958). Если это так, то 
глюкагон является в этом отношении синергистом инсулина. 
Мысль эта высказывалась раньше Бюргером. Однако изучение 
влияния глюкагона на поглощение глюкозы изолированной мыш- 


Гликоген Глюкоз0- 1- фосфат Глюкоза. 


_._ Фосфорилаза 


Киназа Фосфатаза 
Эефосфофосфорилазы фосфорилазы 

\ ее Дефосфофое форилаза, . ] . 

Активирует? Тормозит? 


Аденин- 
рибонуклеотид 


+ 
Клеточные включения 


Рис. 43. Схема действия глюкагона (Вевгепз а. Вгошег, 1958). 


цей (диафрагмой) привело к самым противоречивым результатам. 
Д. Кандела и Р. Кандела (2. Сапде!а её В. Сап4еа, 1956) пока- 
звали, что глюкагон явно тормозит положительный эффект ин- 
сулина. Высказывается предположение, что стимулирующее дей- 
ствие глюкагона на поглощение глюкозы мынщами обусловлено 
примесью инсулина (см. прения по докладу Д. Кандела и Р. Кан- 
дела). Нельзя считать выясненными и другие эффекты глюкагона 
(см. обзоры: Саг@Шо а. Воп4у, 1955; Гоа её а1., 1957; Вевтепз 
а. Вготег, 1958, и др.). В настоящее время твердо установленным | 
и расшифрованным является только его гипергликемический | 


эффект. 


Адреналин 


Как было указано в предыдущей главе, Блюм (Виа) в 1901 г. | 
обнаружил, что введение небольшого количества вытяжки мозго- 
вого слоя надпочечников вызывает гликозурию. В том же году 
было показано, что в основе выделения сахара почками лежит 
повышение содержания его в крови (7ае]хег, 1901). 
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Выделение гормона в кристаллической форме и установление 
его химической структуры, естественно, способствовало изучению 
В о ск ге ВОВ 

подтвержден многократно. Было 
высказано предположение, что избыточный сахар в крови про- 
исходит за счет ‘усиленно распадающегося под влиянием адре- 
налина гликогена печени. В качестве доказательства приводилось 
уменьшение содержания последнего после введения этого гормона 
(Роуоп её Катей, 1904, и др.). В последующие годы, однако, когда 
методика определения гликогена в тканях была усовершенство- 
вана, убедительность этого довода была значительно ослаблена 
тем, что содержание гликогена в печени во многих случаях оказы- 
валось после введения адреналина не только не уменьшенным, 
но даже увеличенным. Особенное внимание этому факту уделили 
Кори и Кори (Сот! а. Сом, 1928). На основании произведенного 
ими расчета они пришли к заключению, что такое количество 
глюкозы, накапливающейся в крови и выделяемой почками в ре- 
зультате введения адреналина, не может образоваться за счет 
запасов гликогена в печени, тем более, что во многих случаях 
содержание его в печени даже увеличивается. Для объяснения 
этого. факта Кори и Кори предположили, что увеличение глико- 
гена в печени и образование избыточного количества глюкозы 
происходят за счет гликогена мышц, усиленно превращающегося 
под влиянием адреналина в молочную кислоту; последняя же 
в печени вновь синтезируется в гликоген. Таким образом, ча- 
счично сахар крови происходит, по Кори и Кори, из гликогена 
мышц, но не непосредственно, а пройдя стадию молочной кислоты 
и гликогена печени. Непосредственное превращение гликогена 
мыши в глюкозу как и преобладающее большинство авторов, они 
отрицают. | - 
Признавая возможность образования сахара в крови за счет 
гликогена мышц круговым путем — через молочную кислоту и 
тликоген печени, Кори (Со, 1934) все же полагает, что и этим 
путем объяснить полностью адреналиновую гинергликемию нельзя 
и что необходимо допустить еще уменьшение потребления глю- 
козы тканями. Действительно, в последующие годы многие авторы, 
определяя поглощение глюкозы внепеченочными тканями, пришли 
к заключению, что оно- под влиянием адреналина уменьшается. _ 
Однако другие авторы пришли к иным выводам. На этих противо- 
речивых данных мы еще остановимся, но для объяснения вы 
плиновой гипергликемии допущение, сделанное в свое время Кори 
на основании расчетов, вовсе. не является необходимым. В 
‚вопросе мы вновь сталкиваемся с ре" В 
углеводов в печени с другими видами обмена, в у  — тя 
ровым, на что уже обращалось внимание при обсужде 


у 


й 
| 
Й 
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логического механизма действия инсулина. Действительно, кон- 
центрация гликогена в печени после того или иного воздействия 
может служить мерой его распада только в том случае, если ско- 
рость образования его из других источников остается неизменной. 
Мы видели, что в случае инсулина такая предпосылка неверна, 
что уменьшение гликогена в печени после введения этого гормона 
может быть до некоторой степени объяснено замедлением глико- 
неогенеза. Нельзя ли предположить, что под влиянием адреналина 
происходит, наоборот, усиленное образование гликогена из не- 
углеводов? В пользу такого предположения говорят данные Верт- 
хеймера (\егМейтег, 1926), Аоки (Аокт, 1936) и других исследо- 
вателей. ь 

Если допустить, что адреналин наряду с усилением гликогено- 
лиза стимулирует образование углеводов из жира, то многие сто- 
роны действия адреналина станут вполне понятными. Так, легко 
будет объяснить двухфазное влияние адреналина на концентрацию 
гликогена в печени, на которое обратили внимание Сахиун и Лак 
(Завуци а. Гек, 1929). Этим же может быть объяснен и другой 
интересный факт, на который указал Поллак (РоПак, 1909), 
а также ряд других авторов. Если животных путем толодания, 
введения судорожных веществ или введения флоридзина довести 


‚До полного истощения запасов гликогена в печени и если затем 


ввести адреналин, то гипергликемия все же наступает. Боль- 
шинство авторов объясняет этот факт образованием гликогена 
из молочной кислоты и последующим его распадом на глюкозу. 
Конечно, этот путь увеличения содержания сахара в крови под 
влиянием адреналина у животных, тем или иным способом лишен- 
ных гликогена в печени, быть может, и имеет место, но еще легче 
представить себе, что избыточный сахар в крови возникает из 
жира. Если допущение усиленного образования гликогена из 
жира под влиянием адреналина является правильным, то вполне 
удовлетворительное объяснение находит также и еще один факт, 
а именно, увеличение коэффициента О : М у депанкреатизирован- 
ных собак после введения адреналина (Свайко! а. \УеЪег, 1928). 
Таким образом, сам по себе факт недостаточного уменьшения 
концентрации гликогена в печени или даже увеличения ее после 
введения гормона не может служить поводом к поискам иной 
причины гипергликемии, кроме усиленного гликогенолиза в пе- 
_ чени. м и 
В том, что адреналин стимулирует данный процесс, ‘убеждают 
многие факты, полученные как в прошлые аи так и 
в последние годы. На целом животном увеличение т ее 
хара печенью под влиянием адреналина было показано М: П. Пр 
= вой и Э. Ф. Иваненко (1937), которые 
р Е Особ бедительны опыты 
пользовались методом ангиостомии. Особенно убед 
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с ие: Такие опыты были выполнены К. С. Ивано- 
Е В ),. Мазингом (1912, 1914), Лессером (Геззег, 1920), 
рейтбургом (1940) и др. 

: С. Иванов и Э. 9. Мазинг прибавляли адреналин к перфу- 
зионной жидкости, пропускаемой через печень лягушки. Прибав- 
ление адреналина отчетливо увеличивало содержание сахара в пер- 
фузате. А. М. Брейтбург вводил адреналин кроликам, затем 
Удалял у них печень и пропускал через нее рингеровский раствор 
с различным содержанием сахара. При этом, как было указано 
в главе ПТ (стр. 68), он мог убедиться, что повышение концентра- 
ции глюкозы в перфузате является весьма действенным фактором, 
тормозящим гликогенолиз. Если, однако, печень взята у живот- 
ного, которому предварительно был введен адреналин, то уве- 
личение концентрации глюкозы в перфузионной жидкости даже 
до 500 мг%, т. е. до концентрации, когда в контрольных опытах 
не только приостанавливался гликогенолиз, но происходил об- 
ратный процесс — процесс синтеза гликогена, даже в этих ус- 
ловиях У «адреналиновых» кроликов происходил интенсивный 
распад гликогена. И это же было подтверждено в опытах, когда 
печень оставалась 11 Им. Более того, аналогичное явление на- 
блюдалось в опытах с печеночной кашицей (Брейтбург и Ми- 
рер, 1940). Последний факт является особенно интересным по- 
тому, что, как показали многие авторы, прибавление адреналина 
к печеночной кашице ш уЙто не ускоряет распада гликогена, 
однако такое прибавление в опытах на срезах печени приводит 
к усилению гликогенолиза (ЗабВеап4 а. Сом, 1951). 

Вопросу об интимной природе стимулирующего влияния ад- 
реналина на гликогенолиз посвящено немало исследований. 
Многие из них были выполнены в годы, когда последовательность 
явлений при распаде гликогена еще не была выяснена. Тем не ме- 
нее обнаруженные авторами факты представляют интерес и в на- 
стоящее время. 

Лессер (Теззег, 1920), исходя из предположения, что адре- 
налин увеличивает содержание гликогенолитического фермента 
в печени (по тогдашним представлениям — амилазы), прибав- 
лял гормон к пропускаемому через нее раствору. Он не мог об- 
наружить в перфузате увеличенного содержания фермента, хотя 
концентрация сахара отчетливо возрастала. Если пропускать 
солевой раствор через печень в течение 3 час. и затем прибавить 
адреналин, последний уже неспособен оказать своего действия, 
хотя гликоген в этот момент далеко еще не исчерпан. На оевоз8 
нии своих опытов Лессер' пришел к заключению, что действие 
адреналина сводится к снятию какого-то препятствия, стоящего 
на пути между гликогеном и ферментом. Однако т — 
фузия сама по себе разрушает это препятствие, ИИ ЗВ 
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адреналина уже не оказывается действенным. Шо этой же 
причине адреналин не действует и на печень «летних» лягушек, 
У которых интенсивность гликогенолиза и без этого достаточно 
велика. Этим же Лессер объясняет и отсутствие эффекта адре- 
налина при прибавлении его к печеночной кашице. По мнению 
Лессера, действие адреналина сводится к изменению адсорбцион- 
ных свойств гликогена и амилазы. Близкая точка зрения была 
высказана и Гайгером (Се1сег, 1935), ‘согласно которому глико- 
ген находится в различной адсорбционной связи с белками про- 
топлазмы; адреналин делает эту связь менее прочной. А. М. Брейт- 
бург (1944) также придает важное значение связи гликогена 
с белками. Адреналин, по его мнению, ослабляет эту связь и 
тем содействует распаду гликогена. 

Интересный факт был установлен Иди (Еа@е, 1929). Если 
к перфузионной жидкости прибавлять адреналин малыми’ дроб- 
ными порциями, то каждый раз наблюдается выделение печенью 
определенного количества сахара. Если ввести все количество 
адреналина сразу, то эффект будет такой же, как и при однократ- 
ном введении малой дозы гормона. На основании этих опытов 
Иди заключил, что адреналин действует по закону, «все или ни- 
чего». Этой же особенностью Иди объяснил тот факт, что адрена- 
лин оказывает более резкий гипергликемический эффект при 
подкожном введении, чем при внутривенном. 

В противоположность тем авторам, которые усматривали при- 
чину усиления адреналином гликогенолитического процесса 
в изменении субстрата, Вильстеттер и Родевальд (\У/ИЗаАЙег 
и. ВоБдеха1а, 1936) искали ее во влиянии на ферментативную 
систему. Согласно их взгляду, всякая ферментативная система 
состоит из фермента, более или менее рыхло связанного с бел- 
ками клетки, из «динатонов», влияющих на эту связь, и из «ком- 
ненсаторов», тормозящих или усиливающих действие фермента. 
Адреналин и принадлежит к числу таких «компенсаторов». Од- 
нако опыты указанных авторов мало приблизили нас к понима- 
нию действия гормонов и, в частности, адреналина на указанный 
процесс. }. 

Правильный ответ на вопрос о биохимическом механизме деи- 
ствия адреналина мог быть дан только после того, как был рас- 
крыт ферментативный аппарат гликогенолиза. Остерн, Герберт 
и Холмс (Озбеги её а1., 1939), исходя. из того, что адреналин уси- 
ливает гликогенолиз не только в печени, но и в мыпщах, где под 
его влиянием увеличивается образование молочной кислоты 
(см. ниже), впервые высказали предположение, что адреналин 
действует на самый начальный вт распада ен на ов 

иза. Это предположение нашло блестящее под 
цесс фосфорол и Кори (Зифейаю@ а. Сом, 
тверждение в работе Сазерленда 
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фосфорилазная реакция является наиболее «узким местом» 
(см. рис. 4). Достаточно было прибавить к раствору, в котором 
инкубировались срезы печени, глюкозо-1-фосфат или глюкозо- 
б-фосфат, чтобы процессе был усилен. Прибавление адреналина 
ускоряло образование глюкозы срезами печени. То, что это осу- 
ществляется благодаря влиянию на фосфорилазную систему, до- 
казывается тем, что прибавление гормона ведет к увеличению 
глюкозофосфатов. Если бы адреналин действовал на два другие 
фермента — фосфомутазу и фосфатазу, то количество глюкозо- 
фосфатов должно было бы уменьшиться. Было далее показано, 
что активность фосфорилазы в срезах печени под влиянием адре- 
налина возрастает. Таким образом, адреналин, как и тлюкагон, 
активирует фосфорилазу. Механизм этой активации, в общем, 
в обоих случаях один и тот же. Это вытекает как из упомянутой 
работы Сазерленда и Кори, так и из опытов Корнблата (Согп- 
Ба, 1955). Возможно все же, что некоторые различия имеются. 
Требует, например, объяснения вопрос, почему дигидроэрго- 
тамин, блокирующий адренэргические эффекты, предотвращает 
адреналиновую гипергликемию и не влияет на гипергликемию, 
вызванную глюкагоном (Е1Ш3 её а|., 1953, 1957). 

Обращает на себя внимание то, что в условиях действия адре- 
налина наряду с увеличенной секрецией глюкозы печенью про- 
исходит также выделение калия (Сга1о, 1958). Хотя явление это 
еще не вполне объяснено, оно, по-видимому, связано с процес- 
сом фосфоролиза и образованием глюкозофосфатов. 

Обратимся теперь к влиянию адреналина на мышцы. Тот 
факт, что введение адреналина способствует распаду гликогена 
не только в печени, но ив мыпщах, был установлен рядом авторов. 
Уже в 1906 г. Гатен-Грушевская (Сайт-Стихе\узка, 1906) нашла 
уменьшенное содержание гликогена в мышцах после введения 
животным адреналина. Этот факт был подтвержден Лессером 
(Геззег, 1920), Гейгером (Севег, 1930) и др. Различная судьба гли- 
когена печени и мышц была известна еще Клоду Бернару: в пер- 
вом случае из него образуется глюкоза, во втором — молочная 
кислота. Естественно, что ряд авторов направили свое ба. 
на этот продукт распада гликогена в мышцах. Увеличение обра- 
зования молочной кислоты в мышцах после введения о 
адреналина было найдено О. Файншмидтом и’ Д. Фердманом 
(1929), а также показано в опытах с перфузией изолитованной 

ео т Бип её а|., 1936) и на изолирсванной 
дя И т 1950). Аналогичное явление было 
. аз а. , . 
аи. и. — теплокровных животных (Гап@зеааг@ её а1., 


19395; СтИГИВ еб а1., 1947). 
11 Л. Г. Лейбсон 


Глава У 


Кори (Сом, 1925а) и другие авторы показали, что введение ад- 
реналина животным приводит к значительному повышению 
У них содержания молочной кислоты в крови. Увеличивается 
также концентрация пировиноградной кислоты (Прохорова, Ка- 
зимирова и Иваненко, 1937). Не приходится сомневаться, что на- 
растание концентрации этих кислот в крови под влиянием ад- 
реналина происходит за счет гликогена мышц, подвергающегося 
усиленному гликолитическому распаду. 

Можно было бы думать, что увеличенное образование молоч- 
ной кислоты в мышцах под влиянием адреналина происходит 
вследствие сосудистого эффекта — сужения сосудов и вызванного 
этим недостатка кислорода. Однако 9. 9. Мазингу (1914) в опы- 
тах на изолированной печени удалось разделить оба эффекта. 
Это предположение опровергается также опытами Кори и его 
сотрудников (Сот1 её а|., 1930), наблюдавших усиленное образо- 
вание молочной кислоты из гликогена под влиянием адреналина 
в условиях расширения сосудов. У лягушки оно может быть 
ноказано даже в анаэробных условиях (ВисЬууа!4 а. Сот, 1981). 
Следовательно, уменьшенное снабжение мышц кислородом не 
может быть причиной гиперлактацидемии после введения адре- 
налина. Причина, очевидно, коренится непосредственно в сти- 
мулирующем влиянии адреналина на процесс распада гликогена 
в мышцах. 

Механизм стимуляции гликогенолиза в мышце адреналином 
несколько отличается от этого процесса в печени, так как свой- 
ства фосфорилазы в этих органах различны. В мышцах фосфо- 
рилаза встречается также в двух видах: активная (фосфорилаза 
«а») и неактивная (фосфорилаза «Ъ»), но обе эти формы нетозжде- 
ственны активной и неактивной формам печеночного фермента. 
Мышечная фосфорилаза «» может быть активирована при по- 
мощи адениловои кислоты, в то время как на печеночную неактив- 
ную фосфорилазу последняя действует очень слабо (бшвенапа, 
1951а). Если инкубировать изолированную диафрагму в фос- 
фатном буфере и затем определять в ней содержание фосфори- 
лазы «а» и «Б», то общая активность фермента (в присутствии 
адениловой кислоты) в течение 20 мин. остается прежней (рис. 14). 
Соотношение же между фосфорилазой «а» и «Ъ» меняется: первая 
уменьшается, вторая возрастает. Если же’ инкубацию вести 
в присутствии адреналина, то такого уменьшения фосфорилазы 
«а» не происходит. Прибавление гормона к буферному раствору 
после того, как уменьшение произошло, восстанавливает содер- 
жание фосфорилазы «а» в мышцах (Зафеапа, 1951). Особен- 
ностями мышечной фосфорилазы по ых с печеночной 
следует, по-видимому, объяснить то, что глюкагон действует 


только на гликоген печени. 
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Так как в мышце отсутствует глюкозо-6-фо 
ственно, что дальнейшие превращения пон 
зофосфата протекают в направлении молочной кислоты. Согласно 
большинству авторов, образовавшаяся молочная кислота ча- 
стично окисляется, частично превращается снова в гликоген. 
У высших животных такой 
обратный синтез гликогена 200 
происходит главным образом 
в печени. Таким образом, 
адреналин ускоряет так на- 160 
зываемый цикл Кори. 

Для того чтобы ресинтез 
гликогена мог происходить, 120 
часть образовавшейся молоч- 
ной кислоты должна соки- 
слиться. Действительно, вве- 80 
дение адреналина сопрово- 
ждается увеличением газооб- 
мена. Это влияние известно 40 
как калоригенный эффект 
адреналина. 

Кори и Бухвальд (Сома. 
Висвуа!4, 1931) нашли, что Рис. 14. Влияние адреналина на ак- 
определенная доза адре- тивность фосфорилазы в гомогенатах 
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налина вызывает у лягушки 
в анаэробных условиях до- 
бавочное образование мо- 
лочной кислоты, равное 
306 мг (при пересчете на 
1 кг веса), в аэробных 


же условиях — 4169 мг. Та-. 


крысиной диафрагмы. (Зи Тегав4 ,1951Ь). 


Высота всего столбика — активность фосфо- 
рилазы с прибавлением адениловой кислоты 
(в миллиграммах гликогена на 1 г диафрагмы 
за 15 мин. при 37° С, т. е. активность фосфо- 
рилазы «а» и «р»); высота заииприхованной ча- 
сти — то же, без прибавления адениловой ки- 
слоты (т. е. активность фосфорилазы «а»). На 
столбиках обозначено время преинкубации (до 
определения активности) без прибавления (С) 


и сприбавлением (Е) адреналина. 
ким образом, в присутствии " А 


кислорода устраняется 137мг 

молочной кислоты. Если исходить из принятого соотношения ис- 
чезнувшей молочной кислоты к окисленной как 4 : 1, то надо до- 
пустить, что 1/, часть от 137 мг, т. е. 34.2 мг, молочной кислоты 
должна быть при данной дозе адреналина добавочно окислена- 
На это потребуется, согласно соответствующим расчетам, 25.3 см 

кислорода. Действительно, как показало непосредственное оп- 
ределение, данная доза адреналина вызывает добавочное потреб- 
ление кислорода, примерно равное этому количеству. Таким 
образом, Кори и Бухвальд заключают, что добавочное пода 
ние кислорода после введения адреналина действительно о0уб- 
ловлено окислением образовавшейся в избытке под влиянием 


адреналина молочной кислоты. 1: 


Глава У 


С тем, что часть молочной кислоты окисляется, все согласны, 

но по вопросу о том, какая именно часть сгорает, какая ресин- 
тезируется, мнения авторов расходятся. По новым данным, по- 
лученным при помощи изотопной методики, В гликоген превра- 
щается очень мало молочной кислоты, окисляется же почти вся. 
Друри и Уик (Ргигу а. Мск, 1958) вводили через некоторое 
время после инъекции адреналина меченый по углероду лактат. 
Значительная часть его могла быть обнаружена через 2—3 часа 
в виде углекислого газа. Очень немного активности было обна- 
ружено в гликогене печени или мыши. Можно было бы предпо- 
ложить, Что часть молочной кислоты превратилась предвари- 
тельно в гликоген печени, а образовавшаяся из него глюкоза под- 
верглась окислению. Однако это не так. Если ввести не меченый 
лактат, а радиоактивную глюкозу, то она значительно медленнее 
превращается в СО.. Авторы считают, что молочная кислота, 
образующаяся под влиянием адреналина, является весьма вы- 
годным горючим материалом в условиях чрезвычайных обстоя- 
тельств, т. е. тогда, когда гормон обычно и выделяется. Это от- 
носится прежде всего к напряженной мышечной работе. Как 
показал впервые Кэннон (Саппоп, 1927), адреналин способствует 
выполнению мышцами работы. Образующаяся под его влиянием 
молочная кислота может быть с выгодой в этих условиях исполь- 
зована ими. То, что адреналин усиливает потребление кислорода 
работающими мышцами, было показано А. Г. Гинецинским, 
С. И. Гальпериным и Л. Г. Лейбсоном (1930). 

Многие авторы пытались выяснить вопрос о влиянии адрена- 
лина на процессы окисления, пользуясь методом изолированных 
тканей. Адлер и Липшиц (АЧег ч. Тарзев и, 1922) нашли, что 
адреналин в концентрации 10-*—40-5 вызывает отчетливое по- 
вышение потребления кислорода мышечной каншицей; в большей 
концентрации он это потребление угнетает. Д. И. Шаттенштейн 
и К. Зюкова (4935) не обнаружили никакого влияния адреналина 
на потребление кислорода мышцами, если прибавлять гормон 
11 УЙто, но если вводить его у1уо, а затем определять ткане- 
вое дыхание, то оно оказывается в 715% случаев повышенным. 
Альгрен (АШвтеп, 1925), пользуясь методом восстановления ме- 
тиленовой синьки, нашел, что слабые концентрации адреналина 
при прибавлении его Ш уЙто увеличивают окислительные про- 
цессы, большие — тормозят. В лаборатории А. М. Утевского 
(Утевский, 4939) было показано, что адреналин сам не оказы 
вает влияния на окислительные процессы, но такое влияние ока- 
зывают продукты его окисления. 

Эйлер (Ешег, 1930), исходя из работы Альгрена, также изу- 
чал влияние адреналина на дыхание мышечной и нервной ткани. 

В обычных условиях снабжения кислородом Эйлер не обнаружил 
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какого бы то ни было влияния адреналина, однако в тех случаях, 
кора концентрация кислорода в газовой среде снижалась до 
2—3%, адреналин оказывал заметное действие. Адреналин при 
этом употреблялся в очень малых концентрациях (40—10) 
Весьма интересно сделаыное Эйлером наблюдение, что десимпа- 
тизированная мышца уже не реагирует на адреналин. При этом 
совершенно безразлично, произведена ли денервация за 2 дня 
или за 2 месяца до опыта. Этот результат удивил самого автора, 
так как дегенерация симпатического нерва происходит около 
6 недель. Результат этот, кроме того, стоит в противоречии с из- 
вестным фактом повышения чувствительности органов к адрена- 
лину после их денервации. В протоколах обращает на себя вни- 
мание то, что на симпатэктомированной стороне потребление кис- 
порода достаточно высоко и без адреналина; быть может, адрена- 
лин потому и не может больше усилить дыхание. Так или иначе, 
Эйлер показал, что адреналин в определенных условиях оказы- 
вает стимулирующее влияние на дыхание изолированной мышеч- 
ной и нервной тканей. 

И. П. Гелашвили (1947), изучая влияние адреналина на по- 
требление кислорода тканями почки, печени и мозга, пришел к за- 
ключению, что адреналин влияет только в тех случаях, когда 
ткань помещена в плазму, а не в раствор Рингера. Он пришел 
далее к заключению, что стимулирующим дыхание агентом яв- 
ляется не сам адреналин, а продукты его окисления. 

Излагая вопрос о влиянии адреналина на окислительные про- 
цессы в тканях, мы рассматривали это влияние как следствие уси- 
ленного распада углеводов и избыточного образования продук- 
тов этого распада. Возможно, однако, что адреналин оказывает 
на процессы окисления более сложное влияние. Многие авторы 
полагают, что адреналин и продукты его превращений непосред- 
ственно участвуют как катализаторы в окислительно-восстанови- 
тельных реакциях клетки. Это участие обеспечивается чрезвы- 
чайно реактивной структурой молекулы адреналина, в состав 
которой входит пирокатехиновое кольцо. Рассмотрение этого 
важного вопроса выходит, однако, за рамки настоящего обзора. 
С достаточно исчерпывающей полнотой этот вопрос изложен 
в книге А. М. Утевского (1939) и его позднейших работах (Утев- 
ский, 4944, 1947, 1959). 

С точки зрения регуляции содержания сахара в крови боль- 
шое значение имеет другой вопрос: какое влияние оказывает ад- 
реналин на поглощение глюкозы из крови? Поскольку он усили- 
вает распад гликогена и уменьшает запасы его в мышцах, необ- 
ходимо выяснить, каким образом происходит восстановление этих 
запасов и какое участие принимает в этом восстановлении глю- 
коза крови. Мы видели, что, согласно прежним данным Кори и 


других авторов, ресинтез гликогена происходит в значительной 
степени за счет молочной кислоты, образовавшейся из гликогена, 
Но у высших позвоночных такой ресинтез происходит главным об- 
разом, если не исключительно, в печени, и, следовательно, 
мышцы получают строительный материал в виде глюкозы. Со- 
гласно приведенным выше данным Друри и Уика, восстановле- 
ние гликогена в мышцах происходит не за счет молочной кислоты, 
которая почти полностью окисляется, а за счет каких-то других 
продуктов. Такой вывод совпадает с данными Уинтерница и 
Лонга (\У/ицегийя а. Гопо, 1952), которые нашли, что восстанов- 
ления гликогена после действия адреналина не ‘происходит 
У животных, у которых удалены надпочечники. Как будет ясно 
из следующего раздела, кора надпочечников способствует об- 
разованию углеводов из других веществ: жиров и белков. То, 
что адреналин каким-то образом усиливает гликонеогенез из 
жира, было показано и ранее другими авторами без указания, 
однако, стимулируется ли гликонеогенез непосредственно адре- 
налином или при участии коры надпочечников. Процесс этот про- 
исходит, главным образом, в печени, и мышцы, следовательно, 
для построения своего гликогена должны полимеризовать глю- 
козу, поглощаемую ими из крови. 

Можно ожидать поэтому, что адреналин не только стимули- 
рует распад гликогена, но и способствует поглощению глюкозы 
периферическими тканями. Такое усиленное поглощение глюкозы 
мышцами и было установлено рядом авторов. Химсворс и Скотт 
(НазлуотбВ а. бсой, 1938) наблюдали у беспеченочных живот- 
ных после введения адреналина ускоренное падение концентра- 
ции содержания сахара в крови. Увеличенная задержка сахара 
мышцами под влиянием адреналина была в убедительной форме 
показана Гриффисом и его соавторами (СИ её а|., 1947), 
изучавшими поглощение сахара мышцами задней лапы кошки. 
Оказалось, что интенсивность поглощения зависит при прочих 
равных условиях от скорости введения адреналина. При ско- 
рости введения, равной 0.004 мг/кг/мин., поглощение глюкозы 
возрастает, при большей скорости уменьшается. 

Важное значение имеет также и длительность введения адре- 
налина. Ингл и Незами (пе а. Мехаш!з, 1949) вводили глюкозу 
эвисцерированным крысам и определяли, какое количество ее 
должно быть введено, чтобы содержание сахара в крови удер- 
живалось примерно на одном и том же уровне. Если вводить 
глюкозу в течение 2 часов, то не имеет значения, добавляется ли 
при этом адреналин или нет; если же введение глюкозы продол- 
жается 24 часа, то в присутствии адреналина эвисцерированные 
крысы поглощают больше глюкозы, чем без него. Если. ввести 
таким крысам инсулин, то на этом фоне адреналин оказывает на 
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поглощение сахара крови тормозящее влияние. Сами авторы 
однако, пишут, что условия их опытов были далеки от нормы 
и что доза адреналина была чрезвычайно большой. 

Описанные опыты были воспроизведены на собаках и пока- 
зали, что адреналин не влияет на поглощение глюкозы перифе- 
рическими тканями, причем не имеет значения, введен ли гор- 
мон на фоне нормы или гипергликемии. Если же вместе с глюко- 
зой вводится инсулин, то адреналин тормозит поглощение ее 
(Еги2, ЭВоМоп её а|., 1957). Авторы приходят к выводу, что ме- 
ханизм увеличенного использования глюкозы при повышении со- 
держания сахара в крови, с одной стороны, и при введении ин- 
сулина, с другой, различен, так как в одном случае адреналин 
не оказывает тормозящего влияния, в другом оказывает его. 
Судьба поглощенной глюкозы также различна. 

Христоф и Майер (Свт1зюрь а. Мауег, 1959) пользовались для 
решения вопроса методикой, разработанной Конаром (Сопага, 
1955). Крысам вводится небольшое количество глюкозы, и 
в течение 30 мин. определяется содержание ее в крови. По фор- 
муле С=@,е-& вымисляется константа А, которая является по- 
казателем скорости поглощения глюкозы. Авторы показали, 
что введение крысам внутрибрюшинно 20 мкг адреналина ве- 
дет к заметному увеличению скорости поглощения глюкозы 
тканями. Если же ввести большую дозу (100 мкг), то происходит, 
наоборот, замедление поглощения. Уменьшенное поглощение 
тлюкозы мышечной Тканью под влиянием адреналина было кон- 
` статировано рядом других авторов. Так, Сомоджи (Зотобуй, 
1950) определял артерио-венозную разницу в содержании сахара 
в крови у здоровых людей до и после введения адреналина и 
пришел к заключению, что адреналин подавляет потребление 
глюкозы. Автор, однако, не определял скорости кровотока, по- 
этому вывод его не вполне убедителен. ь 

Более убедительны данные, полученные на изолированной 
ткани. Для таких опытов использовалась главным образом изо- 
лированная диафрагма. Согласно одним данным, адреналин тор- 
мозит поглощение глюкозы только тогда, когда он действует на 
фоне инсулина (Сгоев её а1., 1958), согласно другим — и тогда, 
когда инсулин К инкубационной смеси не прибавляется (МГа-_ 
]заз а. \Ма|ааз, 1950; \аааз, 1955). Однако и эти авторы м 
что эффект наиболее выражен в тех опытах, когда приоав- 


ляется инсулин. ы 


рмуле С — содержание сахара в крови в момент й 

{в минутах после введения тлюкозы); С» — исходное оо 
ные в течение оп ё 

ви. Для вычисления К все получен 11 хе 

на Дия поарифмическую шкалу и измеряется наклон прямой, наилучш 


образом соответствующей нанесенным данным. 
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Из данных Кипниса (К1ршз, 1959), определявшего распре. 
деление глюкозы между внутри- и межклеточной жидкостью 
в диафрагме и икроножной мышце крысы, можно заключить, 
Что адреналин скорее способствует поступлению глюкозы внутрь 
клеток, чем препятствует ему. Правда, автор указывает, что на- 
копление глюкозы в них может быть объяснено другим путем — 
торможением гексокиназной реакции вследствие увеличенного 
образования тексозофосфатов. 


Таким образом, каких-либо веских оснований считать, что 
адреналин тормозит поступление глюкозы в ткани, У нас нет. 
Между тем имеется немало данных, свидетельствующих об. уско- 
рении этого процесса. Такой эффект является с биологической 
точки зрения более понятным. Однако многов зависит от усло- 
вий, в которых проводится опыт. Большие дозы, вызывая уси- 
ленный гликогенолиз, имеют своим следствием значительное на- 
копление гексозофосфатов, что, как указано выше, может тор- 
мозить начальное фосфорилирование глюкозы и, следовательно, 
ее использование. Однако, когда из добавочных гексозофосфа- 
тов образовалась молочная кислота, а запабы гликогена исто- 
щены, то ничто не мешает глюкозе в увеличенном количестве по- 
ступать в клетку. 


Нельзя, далее, упускать из виду, что адреналин вызывает 
заметное сужение сосудов, что не может не отразиться на пита- 
нии тканей. Следует помнить, что введение-адреналина, как, ко- 
нечно, и других гормонов, не воспроизводит эффектов поступле- 
ния собственного гормона в кровь. Последствия в обоих случаях 
могут быть совершенно различны. Это в демонстративной форме 
выступило в упомянутых выше опытах А. Г. Гинецинского, 
С. И. Гальперина и Л. Г. Лейбсона (1930). 


Отметим в заключение, что, по данным И. П. Маевской (1959), 
адреналин повышает интенсивность углеводного обмена в мозгу 
и усиливает поглощение им глюкозы. 


Итак, бесспорно, что адреналин вызываст усиленный распад 
мышечного гликогена. Менее очевидно, но весьма возможно, что 
он способствует поглощению глюкозы мышцами, если но в пер- 
вый момент своего действия, то в дальнейшем. Имеются, далее, 
основания считать, что адреналин стимулирует потребление глто- 
козы мозгом. Что касается печени, то нет основания сомневаться, 
что адреналин усиливает гликогенолиз, в результате чего воз” 
никает гипергликемия. Правда, Сокал и Сарцион (ЗокаЁ а. Заг- 
с1опе, 1959), на основании того, что гипергликемический оф- 
фект, т. е. печеночный, требует значительно большей дозы, чем 
эффект, гликолитический, т. е. мышечный, высказали предполо- 
жение, что малые дозы гормона вызывают только последний эф- 
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фект; первый же возникает вследствие стим 
кагона. Насколько такое предположение 
трудно. 


уляции секреции глю- 
= 
ооосновано, сказать. 


Гормоны коры надпочечников 


Первые же исследования содержания сахара в крови у жи. 
вотных с удаленными надпочечниками показали, что эти живот- 
ные чрезвычайно склонны к гипогликемии (Рогрез, 1910, и др.). 
Однако быстро наступавшая смерть после двустороннего удале- 
ния надпочечников не позволяла длительно изучать последствия 
его и давала повод толковать падение содержания сахара в крови 
У адреналэктомированных животных как явление, связанное 
с предемертным состоянием организма. Помимо этого, пониже- 
ние уровня гликемии, естественно, объясняли выпадением функ- 
ции мозгового слоя надпочечников, а не коркового, поскольку: 
влияние адреналина на концентрацию сахара в крови к этому 
времени было уже твердо установлено. 

Дальнейшие опыты, однако, показали несостоятельность та- 
кого объяснения. Как оказалось, удаление одного мозгового 
слоя с сохранением коркового не приводит к нарушениям угле- 
водного обмена, наблюдаемым у полностью адреналэктомиро- 
ванных животных (Ге]ойт, 1934). К такому же выводу пришли 
и другие авторы. Таким образом, стало очевидным, что причиной 
склонности к гипогликемии после полного выключения надно- 
чечников является не отсутствие адреналина в организме, а вы- 
падение функции коркового слоя. Этой же причиной, как пока- 
зали опыты, обусловлено и уменьшение содержания гликогена 
в печени и в мышцах после адреналэктомии (Ге]о1г, 1934). Осо- 
бенно заметно обеднение углеводами при голодании и после на- 
пряженной физической работы, так как восстановление запасов 
гликогена у адреналэктомированных животных затруднено. 
Этим обеднением в болышной степени объясняется легкая утом- 
ляемость таких животных, а также больных, страдающих бо- 
лезнью Аддисона. 

Более полное представление о влиянии коркового слоя над- 
почечников на содержание сахара в крови, как и на другие сто- 
роны обмена ‘веществ, могло сложиться лишь после того, как 
были разработаны приемы получения соответствующих экстрак- 
тов и экспериментаторы оказались в состоянии длительно под- 
держивать жизнь адреналэктомированных животных. Введение 
таким животным экстрактов коры надпочечника восстанавли- 
вало у них содержание сахара в крови и вело к УВепиченаю 
зервов гликогена в печени и мыпщах (ВтИбоп а. Зууее, зи 
1937), повышало содержание сахара в Е т тов ее 
чени и у нормальных животных (ВгИЙоп а. ЗууеМе, , ; 
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Гот, 1934), увеличивало содержание гликогена в изолирован. 
ной печени (Согеу а. ВгИбоп, 1940) и даже в ее срезах (Зес\е], 
1940). 

Свингл и его сотрудники (Рагк тв, Науз а. Зушае, 1936), 
а также ряд других авторов пытались объяснить все отклонения 
от нормы, которые наблюдаются в углеводном обмене после уда- 
ления надпочечников, нарушениями водно-солевого обмена. Од- 
нако с тех пор, как из кортикального экстракта оказались выде- 
ленными его действующие начала, подобный взгляд потерял 
<вою состоятельность. 

Другая попытка свести влияние коры надпочечников к воз- 
действию на одну общую функцию была сделана Верцаром (Уег- 
2аг, 1939). Этот автор усматривает причину всех болезнонных 
явлений, которые наблюдаюгся после экстирпации надпоч ечни- 
ков, в нарушении процессов фосфорилирования. Этим он объяс- 
няет и ненормальное всасывание глюкозы и жира в кишечнике, 
и неспособность к реституции углеводов, затраченных при работе 
мыищ, и все прочие отклонения, сопровождающие недостаточ- 
ность надпочечных желез. За то, что процессы фосфорилирова- 
ния у адреналэктомированных животных действительно нару- 
шены, говорят данные многих авторов. Однако, по-видимому, 
не все процессы, связанные с образованием органических соеди- 
нений фосфора, страдают в одинаковой степени. Например, по 
данным С. Г. Генеса и его сотрудников, у животных, лишенных 
надпочечников, мышцы содержат меньше фосфагена, чем в норме; 
концентрация же аденозинтрифосфата не уменьшена (Нормак идр., 
1949). Вообще свести все последствия удаления надпочечников 
К нарушению процессов фосфорилирования в настоящее время 
трудно, и теория Верцара встречает серьезные возражения. 

Нина Б. Медведева (19366, 1943, 1946, 1948) выделила из 
экстрактов надпочечника особое вещество, названное ею корти- 
калином, которое, по ее данным, отчетливо повышает концентра- 
цию гликогена в печени и мышцах. Однако, по ее представлениям, 
это увеличенное отложение гликогена происходит за счет сахара 
крови, почему содержание его резко падает. Нам не Удалось 
найти каких-либо других исследований, подтверждающих факт 
типогликемии при введении экстрактов надпочечников. Более 
того, факт этот трудно согласовать со склонностью к понижению 
уровня гликемии у адреналэктомированных животных. 

В настоящее время установлено, что гормоны коры надпочеч- 
ников и некоторые продукты их превращения могут быть раз- 
делены по своему действию на две группы: минералокортикои- 
дов и глюкокортикоидов. Вещества, относящиеся к первой группе, 
вызывают изменения в водно-солевом обмене; отсутствие этих 
веществ ведет к нарушениям его. Представителями этой группы 
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являются альдостерон и дезоксикортикостерон. Вещества, от- 
носящиеся ко второй группе, необходимы для правильного про- 
текания процессов углеводного обмена. К этим веществам 
относятся кортикостерон и гидрокортизон (кортизол), а также кор- 
тизон, по-видимому, не являющийся истинным гормоном, а про- 
дуктом превращения кортикостероидов. 

в»= Многочисленные исследования показали, что введение глю- 
кокортикоидов ведет к увеличению запасов гликогена в печени 
и в мышцах (Гоп её а|., 1940; Топ, 1942). Наиболее активным 
в этом смысле является гидрокортизон, затем кортизон и, нако- 
нец, кортикостерон (РаБз6 её а|., 1947). Некоторой активностью 
обладают в отношении углеводного обмена ‘также альдостерон 
и другие минералокортикоиды, но значительно меньшей, чем 
глюкокортикоиды. Накопление гликогена в печени и в организме 
под влиянием глюкокортикоидов происходит за счет усиления про- 
цессов гликонеогенеза. У животных, лишенных надпочечников, 
эти процессы протекают недостаточно энергично. Не удивительно, 
что У таких животных легко развивается гипогликемия. Если 
нормализовать у них водно-солевой обмен путем соответствую- 
щей диеты или введения минералокортикоидов и снабжать их 
достаточным количеством углеводов, то они могут вполне благо- 
получно существовать. Но если подвергнуть их голоданию, фи- 
зическому напряжению или ввести им инсулин, то запасов угле- 
водов у них хватает очень ненадолго, и быстро развивается гипо- 
гликемия (Зеуе а. Позпе, 1939; Т.опз её а1., 1940; Ста\мап еб а1., 
1944; ае Водо её а1., 1952, и др.). Дозы инсулина, от которых нор- 
мальные животные легко оправляются, вызывают у адреналэкто- 
мированных животных судороги, могущие привести к гибели. 
При введении очень небольшой дозы инсулина (0.025 ед./кг) со- 
баки, лишенные надпочечников, не очень отличаются по степени 
гипогликемии от нормальных животных, но при введении дозы, 
в 10 раз большей, различие очень заметно. Если такой собаке 
ввести кортизон, то чувствительность к инсулину возвращается 
к норме (4е Водо а. Зшкой, 1953). 

Склонность к гипогликемии у адреналэктомированных жи- 
вотных проявляется также в том, что у них более выражена ги- 
погликемическая фаза кривой алиментарной гипергликемии 
(4е Водо а. Зшкой, 1953). К адреналину, наоборот, животные, ли- 
шенные надпочечников, менее чувствительны, чем нормальные. 
Содержание сахара в крови повышается У них в ТА ты 
дения адреналина гораздо меньше, чем у нормальных. ыы = 
кортизона и в этом отношении оказывается ео я ыы 
нако дело не в нехватке гликогена, так как при рии те 
режиме гликогена в печени может быть достаточно ( о 
ВосЬ а. Сгозз, 1942). Причина пониженной чувствител 
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к адреналину у животных, лишенных надпочечников, не вполне 
ясна. Может быть, некоторую роль играет уменьшение активности 
фосфатазы (\УеЪег а. Сатего, 1957а), а некоторую — повышен- 
ная способность тканей поглощать глюкозу. 

Повышенная способность тканей использовать углеводы кон- 
статирована у адреналэктомированных животных рядом авто- 
ров (Еуапз, 1941, и др.). Это же было подтверждено на изолиро- 
ванной диафрагме, взятой у адреналэктомированных животных 
(УШее а. НазЫпоз, 1949). Введение глюкокортикоидов эвисцери- 
рованным крысам ведет к уменьшенному поглощению глюкозы 
тканями (пе еб а1., 1947). Мы видели выше, что кортизон тор- 
мозит гексокиназу, а инсулин снимает это торможение. 

Таким образом, кора надпочечников участвует в регуляции 
содержания сахара в крови двумя способами. Во-первых, она 
усиливает гликонеогенез из белков и жиров и тем дает возмож- 
ность организму противостоять гипогликемии в тех случаях, 
когда к сахару крови предъявляется усиленный спрос (голода- 
ние, напряженная мышечная работа, введение инсулина). Во- 
вторых, она тормозит поглощение глюкозы периферическими 
тканями. Естественно, что в результате выпадения функции коры 
надпочечников развиваются те явления, которые описаны выше. 

Наоборот, длительное введение глюкокортикоидов, например 
кортизона, вызывает у животных гипергликемию и может при- 
вести к развитию стойкого диабета (НаизЬегоег а. Вашзау, 1953; 
АЪе|оуе а. РазВК1з, 1954, и др.). Чувствительность к инсулину 
при этом заметно понижается (ое её а|., 1945). 


Гормон перэдней доли гипофиза 


Уже в 80-х годах прошлого столетия Пьер Мари, основополож- 
ник современного учения 0б акромегалии, обратил внимание 
на частоту гликозурии при этой болезни. Эта связь была под- 
тверждена в последующие десятилетия многими учеными. 
Аткинсон (АЙ тзоп, 1938) собрал данные, относящиеся к 817 слу- 
чаям акромегалии; в 268 случаях, т. е. в 38%, болезнь эта сопро- 
вождалась диабетическими явлениями. Этот факт — частота со- 
впадения диабета с акромегалией — не мог не побудить ученых 
заняться более пристально изучением влияния гипофиза на угле- 
водный обмен. Борхардт (Вотсвага&, 1908) впервые испытал 
в эксперименте, вызывает ли экстракт гипофиза выделение са- 
хара с мочой. Опыты, выполненные на кроликах, привели к по- 
пожительным результатам. Гликозурия продолжалась, однако, 
лишь несколько часов. У собак экстракты гипофиза вызывали гли- 


козурию только в отдельных случаях. 
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Выделение сахара почками под влиянием 


экст ь 
физа было подтвер актов 


о р т О но до 1929 г. внимание 

и :. репаратах, полученных из задней 
доли сле опубликования классических работ Хуссея и 
его сотрудников роль передней доли гипофиза в регуляции угле- 
водного оомена стала предметом изучения. 

Хуссей и ‚Биазотти показали сначала в опытах на жабах, 
а затем на собаках, что после удаления гипофиза, а именно, пе- 
реднеи доли его, экстирпация поджелудочной железы не вызы- 
вает диабета (Нопззау и. В1азо\и, 1931а, 4931). 

Разительный факт, сообщенный аргентинскими учеными, по- 
ложил начало многочисленным исследованиям, имевшим целью 
выяснить роль гипофиза. 

Большая часть работ выполнена на животных с удаленным 
гипофизом. Было установлено, что одним из наиболее ярких по- 
следствий такой операции является склонность животных к ги- 
погликемии. Даже при нормальных условиях питания содер- 
жание сахара в крови у гипофизэктомированных собак посте- 
пенно понижается (Карлик, 1939). Но особенно резко выражено 
это понижение у голодающих животных (Ноцззау, 1936). Вместе 
с тем толерантность к углеводам оказывается отчетливо повы- 
шенной. При введении гипофизэктомированным животным са- 
хара содержание его в крови повышается в меньшей степени, 
чем у нормальных животных. Возвращение его к исходному 
уровню, однако, задерживается (Карлик и Раппепорт, 1936). 
Правда, по данным де Бодо и еотрудников, гипергликемия при 
внутривенном введении глюкозы выражена сильнее, чем у нор- 
мальных животных, но сменяется резко выраженной гипоглике- 
мической фазой (4е Водо а. Эшкой, 1953). Все авторы отмечают 
чрезвычайную чувствительность гипофизэктомированных" а 
ных к инсулину (Ноцззау её Мавепа, 1925; Нопзаау 88 а]. 1925, 
и др.) Л.Н. Карлик показал, что доза инсулина в 0.25 нок ел. 
на 1 кг веса, которая у нормальных сооак вызывает падение 
уровня гликемии не ниже, чем до 40—50 мг и, У типо иаЗЬ 
рованных животных вызывает гипокликемию, де" — Е 
25 мг% и приводящую к судорогам. Де Бодо : о - ы ге 
шли, что чувствительность собак, лишенных ЕТ иза, о 

— больше, чем в норме. Доза в 0.025 ед./кг, котор 

в 60—100 ; тую и незначительную, 
у здоровых собак вызывает кратковременну а. 
а у адреналэктомированных более длительную, пе 
приводит у гипофизэктомиро 
чительную гипогликемию, р жавия сажака в крови (4е Водо 
о. В 1952) (рис. 15). Повышенная чув- 
© 21., 1952; [лапе а. 4е Водо, ы и клиницистами при не- 
ствилельность к инсулину наблюдалась 


достаточной функции мозгового придатка. 
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Наоборот, к адреналину собаки, лишенные гипофиза, оказы. 
ваются малочувствительными. Этот факт разные авторы толкуют 
различным образом. По Л. И. Кепинову (1937), он объясняется 
тем, что гипофизарный гормон необходим для стимуляции гли- 
когенолиза в печени адреналином. Гормон этот, таким образом 
сенсибилизирует клетки печени к адреналину. Результаты этих 
опытов Кепинова являются дальнейшим развитием его предпо- 
ложения о сопряженном действии гипофизарного гормона и ад- 
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Рис. 15. Реакция на инсулин у нормальной (1), 
адренэктомированной (2) и Е 
ной (3) собак. (4е Водо её а1., 1952). 


По оси абсцисс — время (в мин.); по оси ординат — содер- 
жание сахара в крови (в мг%). Стрелка — введение ин- 
сулина. 


реналина, высказанного им еще в 1912 г. (Кепинов, 1912). Ряд 
авторов объясняет пониженную чувствительность гипофизэкто- 
мированных животных к адреналину меньшим содержанием у них 
тликогена в печени (Согк1Ш еф а1., 1933). Наконец, Рассел и Кори 
(Виззе! а. Соз1, 1937) полагают, что эта пониженная чувстви- 
тельность лишь кажущаяся, что она основана на уменьшении 
всасываемости вводимых под кожу веществ, в частности адрена- 
лина. По данным этих авторов, адреналин, введенный внутри- 
венно, вызывает обычный гипергликемический эффект. Это на- 
ходится в противоречии с результатами исследования де Бодо 
и его сотрудников (4е Водо, В1осВ а. Сгозз, 1942), наблюдавших 
уменьшение чувствительности к адреналину также и при внутри- 
венном введении адреналина. 

Все приведенные выше факты дают достаточно полное пред- 
ставление о характере нарушений, наблюдаемых у животных посе 
Е 
в углеводном обмене при введении избыточн по- 
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физарных гормонов. Уже из опытов Хуссея и его сотрудников 
было ясно, что гипофиз выделяет какое-то вещество, способ- 
ствующее развитию диабета. Действительно, если гипофизопан- 
креотомированным животным имплантировать переднюю долю 
мозгового придатка, то у них развивается диабет. 

Как показали в дальнейшем Хуссей и его сотрудники (Ноиз- 
зау, В1азобй её Вей, 1932), а также независимо от них Эванс 
(Еуапз её а|., 1931), симптомы диабета могут быть вызваны и 
у нормальных животных путем введения им экстрактов перед- 
ней доли гипофиза. Эти симптомы быстро исчезают, если прекра- 
тить введение экстрактов. Однако если упорно вводить большие 
дозы экстракта передней доли, то можно вызвать стойкий диа- 
бет (Уоция, 1937Ъ). Эти факты были подтверждены в дальнейшем 
многими авторами. В. Г. Баранов (1939а) вводил экстракт, при- 
готовленный из гипофиза, собакам, у которых была предвари- 
тельно удалена часть поджелудочной железы. Сама частичная пан- 
креатомия никаких симптомов диабета не вызывала. После же 
введения таким собакам экстракта гипофиза в течение 8—28 дней 
У них развивался стойкий диабет. 

Последующие исследования показали, что стойкий диабет, вы- 
званный экстрактами мозгового придатка, в конечном счете связан 
с нарушениями функции поджелудочной железы: у подопытных 
животных наступает перерождение В-клеток островков Лангер- 
ганса (Гаскепз а. ОоВап, 1942). В основе этого перерождения ле- 
жит, по-видимому, усиленный спрос к островковому аппарату, 
так как введение гипофизарных экстрактов сопровождается 
повышением содержания сахара в крови. Действительно, как 
показали Дохан и Люкенс (Повап а. ГасКепз, 1948), системати- 
ческое введение большого количества сахара кошкам вызывает 
у них такого же рода изменения ‘в поджелудочной железе. 
У животных в результате избыточного введения сахара может 
возникнуть настоящий диабет. 

То, что повторным введением больших доз сахара можно вы- 
звать диабетические явления, было показано’ раньше Верца- 
ром и Кути (Уегхаг а. Ка&Ъу, 1930) и Н. Н. `Яковлевым (19396). 
У собак с частично удаленной поджелудочной железой В. Г. Ба- 
ранов (1930) вызывал явные симптомы диабета, кормя их Е 
углеводами. Эти факты имеют немаловажное практическое —- 
чение и говорят в пользу взглядов тех авторов, а 
лечение диабетиков на принцине щажения островкового аппар 

55). 
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быточном введении симптомы сахарной болезни. На основании 
того, что экспериментальные животные, лишенные гипофиза, 
теряют при голодании гораздо больше гликогена, чем нормаль- 
ные, высказывалась мысль о «гликостатическом веществе» гипо- 
физа (ВиззеЙ, 1938). Наконец, противоинсулиновое действие 
приписывалось особому «гликотропному веществу» (Уоциа, 1938). 
После того как из гипофиза были выделены чистые гор- 
моны, стало очевидно, что два из них имеют для углеводного об- 
мена первостепенное значение. Это — адренокортикотрофный 
гормон (АКТГ) и гормон роста (соматотрофный гормон, СТГ). 
Действие первого вполне понятно. Мы видели, что выпадение 
функции коры надпочечников ведет к целому ряду нарушений ре- 
гуляции содержания сахара в крови; противоположный эффект 
вызывает избыточное введение глюкокортикоидов. Поскольку 
АКТГ необходим для нормального функционирования коры над- 
почечников, естественно, что отсутствие этого гормона вызывает 
те же последствия, что и удаление ее, избыточное же введение 
АКТГ — те же последствия, что и избыток глюкокортикоидов. 
° Однако свести все влияния гипофиза к действию АКТГ 
нельзя. Удаление мозгового придатка вызывает значительно 
большее повышение чувствительности к инсулину, чем удаление 
надпочечников (4е Водо а. Зшкой, 1953). При введении гормона 
роста в организм развиваются более выраженные диабетические 
явления, чем при введении АКТГ. Некоторые авторы вообще 
не могли вызвать диабет при помощи АКТГ (шее её а1., 1946). 
Между тем диабетогенное действие гормона роста не подлежит 
сомнению. Оно было показано впервые Юнгом и его сотрудниками 
(Собез еб а|., 1949), а на частично депанкреатомированных жи- 
вотных — Хуссеем с сотрудниками (Ноиззау а. Апдегзоп, 1949). 
Оно было подтверждено многими последующими авторами. Вы- 
сказывалось предположение, что диабетогенный эффект гормона 
роста и влияние его на рост вызываются различными веществами, 
входящими в. состав гормона (Вабеп а. \Уезегшеуег, 1952), 
однако дальнейшие опыты показали, что это не так (Уоппо, 
1953). 

Сравнительно небольшие дозы гормона роста вызывают по- 
никение чувствительности к инсулину. Особенно отчетливо этот 
эффект выступает на фоне повышенной чувствительности к нему 
у гипофизэктомированных собак (4е Во4о её а1., 1950; АИзише» 
еб а!., 1959). 

Определяя выделение сахара печенью и поглощение его тка- 
нями при помощи описанной выше методики с введением радио- 
активной глюкозы, Уолл и соавторы (\’аП её а|., 1957а) 
показали, что при введении гипофизэктомированным собакам 
инсулина больше ‘глюкозы переходит в ткани, чем при введении 
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нормальным животным. С другой стороны, печень реаг 
гипогликемию меньшим выделением реагирует на 


сахара. Введение го 
роста нормализует чувс рмона 
Ко 1953). у увствительность к инсулину (4е Водо а. $т- 


На основании большого числа работ можно сч 
ленным, что гормон Й в 
р роста, с одной стороны, способствует 
гликонеогенезу, а с другой — подавляет потребление глю- 
козы периферическими тканями (КтаВ], 1954; Уоцпе, 1958; а 
Водо а. эшкой, 1958; 4е Водо а. АИзищет, 4958). | а 

Действие гормона роста осложняется тем, что он, по-види- 
мому, влияет на секреторный аппарат островков Лангерганса. 
По одним данным он стимулирует выделение инсулина, по дру- 
гим — подавляет его. Целый ряд данных говорит о стимуляции 
секреции глюкагона. Эти вопросы нельзя считать выясненными 
(см.: Уоцие, 1958; Еоа, 1956). 


Прочие эндокринные факторы 


Наряду с перечисленными выше эндокринными факторами влия- 
ние на углеводный обмен оказывают гормоны щитовидной железы 
и половых желез. Тем самым они в известной мере участвуют 
в регуляции гликемии. 

Тироксин усиливает поглощение глюкозы периферическими 
тканями. Если собакам, лишенным печени, вводить тироксин, 
то концентрация глюкозы в крови падает быстрее, чем без такого 
введения (Мизку а. Вхов-Кави, 1936). Усиление гликолиза и 
окисления глюкозы показано также и в опытах ш уйто (МсЕасВеги, 
1935). Повышение метаболизма под влиянием гормонов щито- 
видной железы — хорошо известный факт. 

В связи с повышением метаболизма стоит и более быстрое рас- 
ходование запасов гликогена в печени у гипертиреоидных живот- 
ных. Кроме того, тироксин способствует гликогенолизу в печени, 
вызванному адреналином, правда, до определенной степени. Если 
гипертиреоидизм очень выражен, то увеличение содержания са- 
хара в крови, вызванное адреналином, может полностью отсут 
ствовать. Это обусловлено, по-видимому, истощением запасов 
гликогена в печени (АББов а. Визкшк, 1931). Возможно, что вы- 
сокой степенью гипертиреоидизации следует объяснить ы факт, 
что В. И. Сила, вводя повторно тироксин кроликам, = ПР 
у них пониженную реакцию на адреналин. Гипотиреоиди 


яж Й кцией (Сила, 1938). 
сопровождался пониженной реа д ь 1 
К СВУ животные © ослабленной функцией щитовидной 


кина 
железы более чувствительны. Как покое. Е: 
у кроликов, у которых метилтиоурацилом вы 
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‚ обостряется, но затем наступает выздоровление. Результаты, 
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ция щитовидной железы, содержание сахара в крови под влиянием 
инсулина падает ниже, чем у контрольных животных; выхо 
из гипогликемии затруднен. Наоборот, введение небольших доз 
тиреоидина уменьшает степень инсулиновой гипогликемии и 
способствует ее ликвидации (Родкина, 1956). По-видимому, при 
достаточных запасах гликогена в печени усиление процессов 
гликогенолиза способствует противодействию организма инсул 

Помимо влияния на процессы потребления глюкозы тканями 
и гликогенолиза в печени, тироксин оказывает влияние на вса- 
сывание глюкозы из кишечника. При гипотиреоидизме всасы- 
вание ослаблено, при повышений функции щитовидной железы 
усилено (АШВаизеп а. ЭвосКВора, 1938). 

Под влиянием тироксина усиливается, по-видимому, и глико- 
неотенез. 

Что касается половых желез, то данные об их влиянии на угле- 
водный обмен и содержание сахара в крови противоречивы. 

Некоторые авторы считают, что введение фолликулина спо- 
собствует гипергликемии (Вабфегу её а|., 1928; СоПахо её Маги, 
1935; Изаксон, 1938) и понижает чувствительность к инсулину 
(РусКеиз ев а|., 1925). С другой стороны, Сурани и соавторы нашли, 
Что эстрогены, как натуральные, так и искусственные, вызывают 
У людей умеренное, но вполне отчетливое снижение содержания 
сахара в крови. Таким же образом влияет и тестостерон (Зитапу! 
её а|., 1955). - 

Чем объяснить эти противоречия? Некоторое значение имеет, 
быть может, различие использованных препаратов: в работах 
последнего времени применялись более чистые препараты, чем 
в прежних исследованиях. Возможно также, что результаты за- 
висят от объекта исследования. я 

Болышой интерес представляют опыты по влиянию половых 
гормонов на течение искусственного диабета. Так, Нельсон и 
Оверхользен показали, что введение фолликулина обезьянам, 
У которых удалена поджелудочная железа, ослабляет симптомы 
диабета — уменьшает содержание сахара в ‚Крови и выделение 
его с мочой (№1501 а. ОуетВо]зег, 1986). Систематически 
этот вопрос изучали аргентинские исследователи (Во4тецех, 
1950, 1954; Гежз её а1., 1950, и др.). Согласно полученным ими дан- 
ным, после субтотальной панкреатомии (95%) диабет наступает 
чаще у самцов, чем у самок. Овариэктомия усиливает диабет, 
а пересадка яичников ослабляет. В. случае развившегося диабета 
эффект эстрогенов носит двухфазный характер. Сначала диабет 


ину. 


полученные на животных с субтотально удаленной поджелудоч- 
ной железой, подтверждены на крысах, у которых диабет вызы- 
вался аллоксаном. Гистологическое исследование показывает, что 
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это выздоровление сопровождается гиперп 
островков Лангерганса. 

Таким образом, эстрогены оказывают нат 
готворное действие, возможно благодаря 
влиянию на функцию островковы 


усиливают диабет у крыс, кастрация облегчает симптомы его. 
Влияние половых желез на возникновение и течение аллоксано- 
вого диабета изучала также И. М. Соколоверова (1958). Она вводила 
аллоксан крысам разного возраста и разного пола. Оказалось, 
что молодые крысы (до полового созревания) более резистентны 
к аллоксану, чем зрелые. При этом у молодых крыс пол не отра- 
жается на резистентности к аллоксану. В зрелом же возрасте 
самки менее подвержены действию аллоксана, чем: самцы. 
Ряд работ посвящен вопросу о регуляции содержания сахара 
в крови в различные фазы полового цикла (В1бсВ а. Вегое!, 4935; 
Ауэрбах, 1940; Лейбсон и Лейбсон, 1940; Лейбсон, 1954а). В основ- 
ном авторы судили о регуляции содержания сахара в крови 
по кривым алиментарной гипергликемии. Нами изучалась, кроме 
того, и инсулиновая гипогликемия. На основании полученных 
нами и другими авторами данных мы пришли к заключению, 
что зависимость регуляции содержания сахара в крови от фазы 
полового цикла лишь в некоторой степени может быть объяснена 
непосредственным влиянием половых гормонов на углеводный 
обмен. Главную роль, по-видимому, играет меняющееся на про- 
тяжении цикла функциональное состояние вегетативной и цент- 
ральной нервной системы. з 
Для лучшего понимания участия половых гормонов В регуля- 
ции содержания сахара в крови необходимы дальнейшие исследо- 
вания. Нужно выяснить, в какой мере эти гормоны способны 
оказывать непосредственное влияние на содержание сахара 
в крови и в какой мере их влияние обусловлено действием на дру- 
гие стороны углеводного обмена, на другие железы внутренней 
секреции, на нервную систему. 
а: Виа несколько слов о слюнных 
экел Е 
е и Голяницкий (1924) высказал предположение, что ыы 
ные железы являются Не только экзокринными железами, но 
оказывает понижающее действие 
эндокринными и что их инкрет а вю 
на содержание сахара в крови. Экспериментально о 2: орех 
Удаление слюнных желез у кролика вызывает РКУ - У 
тока ведет к снижению уровня гли 
рию, а перевязка стенонова про о апоша Нахая (3 
кемии. Близкие результаты получил в то же вр 
1924). 


Исследовани ь 
авторами. Так, С. И. Гальперин 


лазией и гипертрофией 


ечение диабета бла- 
их стимулирующему 
х клеток. Андрогенные гормоны 


| кого было продолжено другими 
в Н. П. Коханович (1947) нашли, 
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что у собак, у которых удалены околоушные. железы, раство 
глюкозы вызывает большее повышение содержания сахара в крови, 
чем у интактных животных. Введение экстракта слюнных желез 
вызывало некоторое понижение содержания сахара в крови, 
Близкие результаты получил и С. М. Дионесов (1952). Удаление 
околоушных и подчелюстных желез у собак вело в его опытах 
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Рис. 16. Влияние гормонов на поступление са- 

хара из печени и поглощение его тканями 
| (схема). 

Сплошные кружки — характер влияния гормона (уве- 


личение или уменьшение); пунктирные — влияние не 
вполне выяснено. 


также к более выраженной гипергликемии при введении сахара. 
Автор считает, что удаление слюнных желез ведет к понижению 
инсулярной функции. М. Кахана (1953) тоже полагает, что 
удаление подчелюстных желез вызывает временное повышение 
уровня гликемии, удаление же околоушных желез способствует 
усилению инсулярной функции. 

Приведенные работы, а также другие исследования, относящиеся 
К этому мало изученному вопросу, представляют несомненный 
а б ти эндокринных фак 

участи < 2.9 акторов 

Многочисленные данные 00 у ок рАВ р 

в. регуляции гликемии, приведенные выше, могут оыть суммиро- 
= ваны в, виде схемы, приведенной на рис- 16. 
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ВЛИЯНИЕ НЕКОТОРЫХ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ 
И ФИЗИЧЕСКИХ АГЕНТОВ НА СОДЕРЖАНИЕ САХАРА В КРОВИ 


Нейротропные вещества 


Из химических веществ, вызывающих изменения уровня 
гликемии, мы прежде всего остановимся на тех, которые оказывают 
свое влияние при посредстве нервной системы. К таким веществам 
относятся, например, наркотики жирного ряда, морфий и при- 
мыкающие к нему соединения. Все они вызывают увеличение 
содержания сахара в крови. 

Как показали многочисленные исследования, основным меха- 
низмом, при помощи которого названные вещества вызывают 
гипергликемию, является возбуждение симпатической нервной 
системы и увеличение вследствие этого секреции адреналина. 
Эфирный наркоз у животных с инактивированными надпочечни- 
ками (удаление одного и демедулляция или денервация другого) 
вызывает лишь легкую гипергликемию. То же наблюдается и при 
перерезке симпатических стволов. Блокада ‚спинного мозга и 
симпатической нервной системы прокаином полностью предот- 
вращает повышение содержания сахара в крови, обычно вызы- 
ваемое эфиром (Втехузвег еб а!., 1952). | 

Аналогичная картина наблюдается и при введении морфия. 
И в этом случае основным действующим механизмом является 
гиперсекреция адреналина надпочечниками. Некоторую роль 
играет, по-видимому, усиление тликогенолиза в печени, вызван- 
ное непосредственным действием симпатических нервов на ный 
(Нопззау еб а1., 1928а, 19285; 4е Водо а. Втоокз, 1937; 4е Водо 
е6 а1., 1938). Однако даже при полной инактивации надпочечни- 
ков и денервации печени очень небольшое повышение опор 
сахара в крови все же происходит. Де Бодо и соавторы по 
что причиной являются циркулирующие в увеличенном 
честве в крови симпатины. 
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Преобладающая роль надпочечников в гипергликемии, выз- 
ванной морфием, доказана также опытами с применением веществ, 
блокирующих эффекты адреналина. Так, введение дигидроэрго- 
тамина или дихлоризопротеренола почти полностью предотвра- 
щает морфийную гипергликемию (\Уаззайе, 1961). 

Хлоралгидрат и алкоголь в определенных дозах также вызы- 
вают повышение содержания сахара в крови. Оно тоже обуслов- 
лено гиперсекрецией адреналина (Губарева и Лерман, 1948; 
Регтап, 1961). 

Непосредственно на печень перечисленные вещества не влияют. 
Это было показано в отношении хлороформа, эфира и хлорал- 
гидрата опытами на изолированной печени (Лерман, 1940). 

Причина активизации симпатической нервной системы и 
гиперсекреции адреналина под влиянием наркотиков жирного 
ряда и морфия заключается в возбуждении подкорковых центров. 

пользу этого свидетельствуют опыты, в которых влияние нар- 
‘котиков (морфия, хлороформа, хлоралгидрата) испытывалось на 
фоне действия барбитуратов. Как известно, последние подавляют 
преимущественно деятельность подкорковых центров. На содержа- 
ние сахара в крови они сами не действуют, быть может, лишь 
слегка снижают уровень гликемии (Лерман, 1938). Но они способны 
предотвратить гипергликемию, вызванную наркотиками (Трегубов, 
1940; Лерман, 1942; Губарева и Лерман, 1948). - 

Вызывают ли наркотики возбуждение подкорковых центров 
лишь благодаря снятию тормозного влияния со стороны коры 
мозга или, помимо того, они и непосредственно действуют на 
низшие центры, и в какой мере это возбуждающее действие может 
быть объяснено такими побочными факторами, как гипоксия, — 
‘на этот вопрос в общей форме ответ дать нельзя. По-видимому, 
роль каждой из действующих причин зависит от применяемого 
вещества и дозы его. 

Из других веществ, оказывающих влияние на содержание 
сахара в крови благодаря действию на центральную нервную 
систему, упомянем о броме и фенамине. Препараты брома способ- 
ствуют, по-видимому, нормализации уровня гликемии в случаях 
нарушения углеводного обмена. Так, имеются данные, что пре- 
параты брома оказывают благотворный эффет при диабете (Гу- 
ревич, 1950; Бернштейн и Арсеньев, 1950). Однако механизм 
действия бромидов на углеводный обмен треоует выяснения. 

Фенамин как вещество, возбуждающее высшие отделы централь- 
ной нервной системы, вызывает гипергликемию. Как и можно 
было предполагать, важную роль в этой гипергликемии играет 
усиление функции надпочечников (Свешникова, 1957). 

Повышение содержания сахара в крови может быть получено 
и рефлекторным путем при отравлении интероцепторов. Так, 
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цианиды в гипергликемию, по-видимому, нарушая обмен 
веществ в каротидных синусах. Изоляция синусов и денервация 
предотвращают гипергликемию (Петропавловская, 1953). По всей 
вероятности, и эта рефлекторная гипергликемия связана с выде- 
лением избытка адреналина. 

Мы видим, таким образом, что основным механизмом, при 
помощи которого осуществляется гипергликемия, обусловленная 
веществами, действующими на нервные центры непосредственно 
или рефлекторно, является гиперсекреция адреналина вследствие 
возбуждения симпатической нервной системы. 

Возбуждение ее может быть, однако, достигнуто не только 
воздействием на нервные центры. Симпатические эффекты, в том 
числе и гипергликемия, наблюдаются и при введении веществ, 
действующих на периферический симпатический аппарат. К таким 
веществам относится, например, эфедрин. Вопрос о механизме 
действия эфедрина нельзя считать окончательно выясненным. 
Согласно одним авторам, он возбуждает окончания симпатиче- 
ских нервов (Вити, 1932). Другие полагают, что эти окончания 
создают условия для действия эфедрина (Васа, 1934). Наконец, 
третьи полагают, что эфедрин предохраняет симпатин (по современ- 
ным воззрениям, норадреналин) от разрушения аминоксидазой 
(Са@4ив, 1938). Однако, как бы не расходились по этому вопросу 
мнения, все гипотезы сходятся в том, что эфедрин нуждается для 
своего действия в участии симпатических нервов. В этом отношении 
он отличается от адреналина и целого ряда других симпатомиме- 
тических веществ. : 

То, что эфедрин вызывает гипергликемию, было показано 
целым рядом авторов (Мотпа, 19455; Масе!, 1925; М/Изоп, 1927; 
ВадоЗ1ау а. З6о1сезси, 1928; Арре! а. Ра!тет, 1932). Однако в этом 
смысле он обладает более слабым действием, чем адреналин. 
Но лак оно и должно быть, если эфедрин лишь предохраняет 
норадреналин от разрушения. Как известно, норадреналин обла- 
дает гораздо меньшей способностью влиять на метаболизм, чем 
адреналин. Следует иметь в виду, Что В большой мере гипергли- 
- кемический эффект эфедрина должен быть объяснен стимуляцией 
им секреции адреналина (Ста@1тезся её Магса, 1927). По интенсив- 
ности вызываемого им гликогенолиза в печени адреналин, но- 
видимому, обладает наибольшим действием. Другие ет 
метические средства действуют слабее (Кабов а. Масашо, 19 ). 

Наконец, необходимо упомянуть 0 веществах, блокирующих 
адренэргические эффекты. Все они в той или иной мере противо- 
действуют адреналиновой гипергликемии. Как правило, при ее 
требуются большие дозы, чем для Проводят ня Не 
эффекту (К ошта@ а. Гоеу, 1954; Нагуеу её а|., 1952). ак К м 
Харви и. соавторы, В-галоалкиамин ( $КЕб88А) подавляет У 


В 
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ние адреналином гликогенолиза в печени даже в опытах щ 
Уйто. При этом дозы соизмеримы с теми, которые применяются 
ш \м1уо. 


Антидиабетические сульфамидные препараты 


Все перечисленные выше вещества не имеют терапевтического 
значения при нарушениях углеводного обмена. В медицинской 
практике они применяются для иных целей, и их влияние на 
сахар крови является побочным эффектом. Иначе обстоит дело 
с группой веществ, к которой мы сейчас переходим. Они приме- 
няются в медицине как лечебные средства при диабете, так как 
они обладают свойствами понижать содержание сахара в крови. 

Уже давно врачи изыскивали средства, которые бы снижали 
уровень гликемии при диабете. Эти поиски не прекратились и 
после того, как был открыт инсулин. Испытывались различные 
продукты растительного-и животного происхождения. Во многих 
овощах и фруктах были найдены вещества, обладающие способ- 
ностью уменьшать гликемию. Коллип (СоШр, 1923а, 1923Ъ) 
назвал такие вещества глюкокининами. К ним могут быть отнесены 
и некоторые средства народной медицины. Наибольшее практи- 
ческое значение в прошлые годы приобрели производные гуани- 
дина (имидомочевинь). К таким производным относится синталин А 
(декаметилендигуанид) и синталин В (додекаметилендигуанид) 
(ЕтаюкК еб а|., 1926, 1928). 


МН» НУ 
НМ=С С—=мМН 
Умн—(снуи—нм/ 
Синталин А 


Сущность действия синталина и его производных не вполне 
ясна. Возможно, что она сводится к стимуляции секреции инсулина. 
Однако благодаря действию и на другие органы влияние этих 
препаратов оказалось настолько осложненным, что практическое 
употребление их было оставлено. В настоящее время место син- 
талина заняли другие производные бигуанидина. Терапевтиче- 
ское применение их, однако, очень ограничено (НаПег и. Зтацхеп- 
Бего, 1959). Е 

Широкое распространение при лечении диабета получила 
другая группа веществ, понижающих содержание сахара в крови 
при приеме рег 03. На них нам необходимо остановиться подробнее. 

В 1942 г. в инфекционной клинике в Монпелье Жанбон и его 
сотрудники применили для лечения тифа новый р 
препарат, производный изопропилтиодиазола — ТРТ ( В 
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или, по французским авторам, 2254 ВР. Оказало 
вызывает серьезные осложнения: после приема 
нервные симптомы, характерные для 

обнаружил понижение содержания сахар 


тельство послужило поводом для тщательного экспериментального 
изучения действия ИТД, которое и было предпринято в том же 
году физиологической лабораторией в Монпелье (Гопра618- 
тез, 1944, 1946). 

Опыты прежде всего подтвердили, что ИПТД вызывает пониже- 
ние содержания сахара в крови. У нормальных собак оно опуска- 
лось до 50 мг%. Еще через 24 часа после приема препарата глике- 
мия не достигала исходного уровня. Экспериментальный анализ 
показал далее что у собак, у которых полностью удалена под- 
желудочная железа, ИПТД не вызывает понижения содержания 
сахара в крови. Достаточно сохранения одной шестой части железы, 
чтобы ИПТД действовал. Отсюда был сделан логический ‘вывод, 
что гипогликемия обусловлена действием препарата на островки 
Лангерганса. Это подтверждалось также тем, что введение щелоч- 
ного раствора ИПТД в артерию, питающую железу, вызывает 
более выраженный эффект, чем введение той же дозы в перифе- 
рический сосуд. Если соединить панкреатодуоденальную вену 
собаки, которой введен препарат, с яремной веной другой диабе- 
тической собаки, то содержание сахара в крови у второй понизится. 
Перерезка блуждающих нервов или атропинизация не отражается 
на результатах; ИПТД, следовательно, действует непосредственно 
на островки Лангерганса, а не на центральную нервную систему. 

Сообщения Жанбона и Лубатьера привлекли к себе внимание 
широких медицинских кругов, и вскоре после открытия сахаро- 
понижающего действия ИПТД были синтезированы и испытаны 
различные другие сульфамиды — производные тиодиазола и мо- 
чевины. Из многочисленных испытанных препаратов в лечебную 
практику вошли следующие (в скобках даны синонимы — ИНД 
ния, под которыми они выпускаются разными фирмами): к 
(2254ВР); В255 (карбутамид, инвенол, изорал, ор 
оранил); Д860 (артозин, долипол, орабет, ориназа, р 
К386 (диаборал); Р607 (хлорпропамид, диабинез); м 
Приводим также их формулы (рис. 17). онааатит и оии: 

Хотя по своему влиянию перечисленные пр ии ие: 
чаются между собой, все же в общем Е об антидиа- 
и тот же. Поэтому в дальнеишем Е го ак сокращения 
бетических сульфамидных препаратах т в 
мы, будем ВАЗЕ ен "непосредственное влияние 

То, что АДС-препараты ные железы и стимулируют 
на островковый аппарат поджелудочн о как самим Лубатьером 
секрецию инсулина, было подтвержден 


сь, что препарат 
его наблюдаются 
гипогликемии. Анализ 
а в крови. Это обстоя- 
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| | ° (Гопфайегез, 1957а, 1957Ъ), так и другими авторами (Ее её а] 
| |1 1957; Ноиззау еб а|., 1959). Испытания на людях, у гие 


Производные тиодцазола 


| вследствие рака пришлось удалить поджелудочн 
| : вели к тому же выводу (Сгеиб2{е146 еб а1., 1959) 


ую железу, при- 
х 


ибн 
0 Пе ты де 
и А и ^ 4 ВР 
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выс. #7. 


р. ( С 0 
| Антидиабетические сульфонамиды. (НаПег и. | 
Е Бгаихепего, 1959). 


| 

| АДС-препараты не оказывают влияния на содержание сахара 
| | в крови у животных, у которых аллоксаном вызван диабет (СВеп 
| еб а|., 1946), однако в тех случаях, когда доза аллоксана была 
} недостаточна для того, чтобы вызвать выраженный диабет, АДС- 
| препараты оказывались действительными (Сгеаё2е146 и. Вов 
| (сВег, 1956; МатзКу еб а1., 1957). У таких животных, как показало 
исследование, В-клетки островков были разрушены не полностью. 
АДС-препараты не только облегчают симптомы при развившемся 
аллоксановом диабете, но и препятствуют его развитию. Исходя 


Жо, 
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из этого наблюдения, а также из представления, что аллоксан 
, 2 


т Е 
или аллоксаноподооные тела развиваются в самом организме 
’ 


было высказано предположение, что АДС-препараты препят- 


В образованию таких веществ (Гопай&тез е& Вопуага 


Хотя конценция Лубатьера, согласно которой сахаропони- 
ающее влияние АДС-препаратов объясняется действием‘ на 
В-клетки островков, была принята первоначально преобладающим 
большинством авторов, полученным результатам давалось и 
иное толкование. Так, Холт и его сотрудники (Но6 еб а1., 1954) 
высказали предположение, что препараты эти влияют не на В- 
клетки, а на а-клетки и тем тормозят секрецию глюкагона. Факт 
разрушающего действия АДС-препаратов на 0-клетки был под- 
твержден и другими авторами (Регпег, 1955), которые приняли 
точку зрения Холта. Однако дальнейшие исследования показали, 
что такое разрушающее влияние оказывают только большие дозы 
препарата. Кроме того, оно может быть констатировано далеко 
не всегда. В последующие годы гипотеза, объясняющая гипогли- 
кемию после приема АДС-препаратов действием их на о-клетки 
островков Лангерганса, была взята под сомнение даже самими 
ее создателями (Кегпег и. Вчире, 1956; Но и. Ной, 1957). Они, 
так же как и большинство авторов, считают, что первоначально 
АДС-препараты действуют на В-клетки островков Лангерганса_ 
и стимулируют выделение инсулина, но в дальнеишем их действие 
усиливается тем, что они подавляют активность фермента, раз- 
рушающего инсулин, — инсулиназы — и тем самым предохраняют 
гормон от разрушения. Действительно, через час после введения 
толбутамида рег 0з активность инсулиназы в печени крыс зна- 
чительно ниже, чем в норме (МитзКу её а1., 1955, 1956). Аналогич- 
ное явление было показано и на цыплятах. Оно было продемонстри- 
ровано также в опытах ш УЙто (МизКу её а1., 1957; че 
Смирнов, 1958). Этим торможением инсулиназы т и рые 
рудники объясняют тот факт, что гипогликемия Е ” о —. 
АДС-препаратов затягивается значительно дольше, ны = 
инъекции инсулина. Если подобрать дозы инсулина ь к тар 
мида таким образом, чтобы вызвать одинаковое алОрВЙ и 
ния сахара в крови, то уже через два рые аа ‘толбутамида 
гликемия принимает исходное значение; после ыы едой т 
это значение не достигается даже через а: инсулин вводится 
Мизку, 1956). Следует, однако, иметь в УС препараты — перо- 
внутривенно, а толбутамиды и другие 


сразу, и раз- 
рально. Следовательно, они поступают ОН ЗВ | 


й, как дегра- 
рушение их не может происходить © такой еинк р 
дация инсулина. Факт более длительной рае. однако 
приема АДС-препаратов представляет несомненны 
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он вряд ли может служить доводом в пользу гипотезы Мирского. 
Значительно более веским доводом является фактическое умень. 
шение активности инсулиназы, констатированное им и его сот- 
рудниками. Однако против опытов ш Ууйто выдвинуто серьезное 
возражение: торможение инсулиназы происходит под влиянием 
доз, во много раз превышающих те, которые сосредоточены в тка- 
нях при их терапевтическом употреблении, и потому концентрация 
их является недостаточной, чтобы влиять на разрушение инсулина 
(\УППашз а. Таскег, 1956; Мск её а|., 1957). Правда, Мирский 
и сотрудники полагают, что использованная их оппонентами 
методика дает возможность обнаружить только действие термо- 
стабильного компонента инсулиназы, которая более устойчива 
по отношению к АДС-препаратам. Более же чувствительный к ним 
термолабильный компонент подвергается действию при концентра- 
циях, соизмеримых с теми, которые имеются в организме при 
лечении сульфамидными средствами (МитзКу еб а|., 1957). Мирский, 

однако, не исключает того, что падение содержания сахара про- 
исходит вследствие стимуляции В-клеток островков Лангерганса. 

Торможением инсулиназы обусловлена только вторая фаза гипо- 

гликемии — более длительное течение ее. Не отрицает Мирский 

возможного участия и других факторов. Так, Мирским и соавто- 

рами было показано, что у птиц АДС-препараты оказывают 

влияние даже после полного удаления поджелудочной железы 

(МизКу её а1., 1957). 

Для объяснения гипогликемического эффекта АДО-препаратов 
были предложены и другие гипотезы. Высказывалось предполо- 
жение, что они действуют непосредственно на печень, подавляя 
ферменты, в частности глюкозо-6-фосфатазу, и тормозя выделение 
глюкозы (Азвтоге, Са Ш а. НазЫпоз; 1956; Азвтоге её а1!., 1957; 
М`еЪег а. Сашего, 1958). Однако не все смогли подтвердить такое 
влияние (УаиоВап, 1956, 1957). Если даже оно существует, оно не 
может иметь решающего значения, так как для осуществления 
действия АДС-препаратов у млекопитающих необходима, как ука- 
зано выше, поджелудочная железа. Опыты с введением препаратов 
в разные сосуды также подтверждают важную роль панкреати- 
ческой железы (Со!\уе её а1., 1957). С другой стороны, показано, 
что наличие печени не является обязательным для осуществления 
гипогликемического эффекта. Выключение ее не препятствует 
этому эффекту (Райт а. Товизвоп, 1957). По-видимому, в этом 
случае он обусловлен усиленным поглощением глюкозы внепече- 
ночными тканями, что вполне естественно, так как под влиянием 
АДС-препаратов выделяется добавочно инсулин. У нормальных 
животных, однако, большинство авторов не смогло констатировать 
увеличенное потребление глюкозы внепеченочными тканями или 
во всяком случае не считает, что такое увеличение играет важную 
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ие абс эффекте АДС-препаратов (АзВтоге 
еб а1., 1957; Е1еВ а. Рагпей, 1957; Весапф а. Езсвег, 1957; Ега\ 
еБ а1., 1957). Очевидно, более важную роль играет и 
выделение сахара печенью. Это и было показано как в опытах на 
собаках (Ап4етзоп её а|., 1956; Таг@шо а. ЗсВашЪуе, 1958), так 
и при исследованиях на людях (К1Шег а. Сот4оп, 1956; Весаюв а. 
Уизсвег, 1957). Из этих опытов можно заключить, что действие 
АДС-пренаратов и инсулина не идентично. Так, влияние АДС- 
препаратов на поглощение глюкозы периферическими тканями 
выражено слабо, в то время как введение инсулина, как правило, 
сопровождается усиленным поглощением ее (см. главу У). Разли- 
чие действия проявляется и в другом. Введением инсулина лишь 
в редких случаях удается увеличить содержание гликогена в печени; 
наоборот, в мышцах содержание его обычно увеличивается. При 
введении же толбутамида наблюдается обратная картина: гли- 
коген в печени резко возрастает, в мышцах же он остается без 
изменения (ап а. Товизб оп, 1957; Азьтоге её а1., 41957). Различна 
реакция на инсулин и на АДС-препараты и со стороны фосфатов 
крови (НаПег м. Ситапяепьего, 41959). Как известно, инсулин 
вызывает падение концентрации фосфатов в крови, АДС-препараты 
такого падения не вызывают. Отмечены также различия в отноше- 
нии пировиноградной кислоты и лактатов крови. В то время как 
введение инсулина сопровождается увеличением их содержания 
в крови, прием АДС-препаратов вызывает их падение (МШег 
еб а1., 1957): 5 
Из этих и других подобных фактов некоторыми авторами был 
сделан вывод, что действие АДС-препаратов не может быть сведено 
к стимуляции секреции инсулина, что они обладают, кроме того, 
способностью действовать на какие-то другие системы, м 
непосредственно на печень. Такое заключение не ке о те 
тельным. Эффекты инсулина, выделяемого под влиян 


не препаратов, вовсе не должны совпадать @ а и 
ия экзогенного инсулина. В одном случае гормон попад рн 
в всего в печень, в другом — в общее ‚русло ты — = 
08. Различны и действующие в каждый такой момент зо Бе 
Е. Валквость того ОббтоятольстЬА» О От чоркивалась пе 82 
} ю ст иу, 

;о, аа во Е. Ра Реповинцева» 1959, оне ае ыы 
и. 49596). Значение имеют и количественные отношения: болит, == 
в к небольшие дозы инсулина не сразу, а о ей 
ой звать гипогликемию, которая не аа нее 
р - содержания гликогена в мышцах в. Е - о 

у внутривенном введении как А и не а ву 


быть достигнуто достаточно бол 
еб а1., 4957). 


Глава ИГ 


Инсулин, выделяемый под влиянием 
прежде всего в печень. 


1959) изучали влияние 
ксилозы во внепеченочные ткани при 


дении и при инъекции в перифериче- 
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Рис. 18. Влияние инсулина (а) 
лозы (7) и глюкозы (2) в кро 


По оси абсцисс ря (в мин.); по оси ординат — 
ксилозы (в мг%). Левая гтрелка: внутривенное введ. 
внутривенное введение 78 ед. инс 


и толбутамида (6) на содержание кси- 
ви у человека. (Рга\]еу её а|., 1959). к 


соответствует различию в эффекте толбутамида и инсулина при 
внутривенном его введении (рис. 18). Авторы полагают, что инсулин 
при интрапортальном введении не только действует на клетки 
печени, но и связывается ими. Поэтому действие на периферию 
выражено мало. Подобным же образом влияет и эндогенный 
инсулин, выделяемый при приеме АДС-препаратов. Если вводить 
их животным, лишенным печени, то можно убедиться. что они 
оказывают действие на периферические ткани. 
Таким образом, на основании различий в действиг 
`ного инсулина, введенного внутривенно, и АДС-препар 
заключить, что влияние последних не основано на 
секреции инсулина. й 
Не может служить доводом против такого объяснения и тот 
факт, что далеко не все авторы находили увеличение инсулино- 
вой активности плазмы после введения АДС-препаратов. Одни 
авторы обнаружили возрастание инсулиновой активности (Но/|1 
её Но, 1957; Соеёя а. ЕзааВ1, 1958; Р!еНег её а|., 1959), другие 


т экзоген- 
атов нельзя 
стимуляции 
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пришли к отрицательным выводам (Вепо!4 её а1., 1957; \еауег 
её а1., 1958). Положительные данные, однако, имеют большее 
значение, чем отрицательные. Последние можно объяснить тем 
что постепенно выделяемый инсулин фиксируется печенью или 
другими тканями и поэтому не может быть обнаружен в плазме 
крови. 

Труднее объяснить различное влияние инсулина и АДС-пре- 
паратов у животных, у которых удалены. надпочечники или 
гипофиз. Как мы видели в предыдущей главе, адреналэктомиро- 
ванные животные более чувствительны к инсулину, чем интактные, 
а гипофизэктомированные чувствительны в еще большей степени. 
При введении АДС-препаратов дело обстоит наоборот. Животные, 
у которых удалены надпочечники, реагируют в большей степени, 
чем те, у которых удален гипофиз (Ноззау её а|., 1957). Все же, 
быть может, и эти различия могут быть объяснены в пределах гипо- 
тезы, объясняющей гипогликемический эффект АДС-препаратов 
стимуляцией секреции инсулина. Ведь и в данном случае следует 
учитывать, что преимущественным местом приложения эндоген- 
ного инсулина является печень. 

Ряд фактов говорит, однако, что рассматриваемая гипотеза 
должна быть дополнена другим допущением: инсулин не только 
усиливает деятельность В-клеток, но он каким-то образом способ- 
ствует действию самого инсулина. Если вводить животным, 
у которых удалена поджелудочная железа, АДС-препараты, то 
сами по себе они не действуют. Если же перед этим ввести неболь- 
шую дозу инсулина, которая ‘сама по себе также не вызывает гино- 
гликемию, и на этом фоне ввести какой-нибудь АДС-препарат, 
то окажется, что он вызовет отчетливое понижение содержания 
сахара в крови. Это было показано рядом авторов в опытах на 
собаках (Киги еф а1., 1959; Злтек а. Этек, 1956; СатарЪе а. Га2- 
Физ, 4956; В1ске$ её а1., 1957; Ночззау е а1., 1957; Генес, 1958). 
В качестве иллюстрации могут быть приведены два рисунка из 
работы Хуссея (рис. 19). Аналогичная картина наблюдается и 
на людях. Больные, которые не реагируют на ое 
дозу инсулина, начинают отвечать на нее гипогликемиен, не 
она дается вместе с АДС-препаратом, который был тие аа о 
фективен (МизКку а. О1епёой», 41957; НаШек м. в ег, ЕЕ 

Как объяснить потенцирующее действие АДС-препар а 

епараты каким-то обра- 
Одни авторы объясняют это тем, что эти препар ОНбОЬЕНИЯ Ко 
зом видоизменяют сам гормон, возможно, путем о в еее 
мическое действие (Стеие! 4 ев а]., кз в ее З 
1959; _Перелыгина, 1959). Другие ан на соответствующие 
препараты действуют на печень, возможно, 


ферменты, и этим путем облегчают д 


ействие инсулина (Весат\ 
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а. Еазсвег, 1957; В1сКебз её а]., 4957). Третьи объясняют этот 
эффект угнетением инсулиназы (МизКку а. О1епзой, 1957; Лейтес 
и Смирнов, 1959). Существуют и более сложные объяснения. 
Исключает ли гипотеза потенцирующего действия АДС-пре- 
паратов первоначальное объяснение их гипогликемического э$- 
фекта стимуляцией секреции инсулина? На этот вопрос следует 
ответить отрицательно. В пользу такой стимуляции имеются до- 


Рис. 19. Влияние карбутамида и инсулина на содержание сахара 
в крови у пяти панкретомированных собак (Ноцззау её а!., 1959). 


По оси абсцисс — время (в час.); по оси ординат — содержание сахара 

(в мг%). 1 — внутривенное введение 200 мг/кг карбутамида; 2 — внутри- 

венное введение инсулина в течение 3 час. со скоростью 0.04 ед./кг/час; 3 — 
введение карбутамида через 30 мин. после начала введения инсулина, 


статочно веские данные как физиологического, так и морфологи- 
ческого порядка. Более правильно считать, что предположение 
об усиливающем действии АДС-препаратов на циркулирующий 
инсулин лишь расширяет первоначальную гипотезу. Оно лучше 
объясняет действие АДС-препаратов при некоторых условиях. 
В особенности это относится к случаям их длительного примене- 
ния, когда инсулярный аппарат, по-видимому, менее живо реаги- 
рует на их введение. 

Таким образом, мы можем заключить, что влияние АДС-пре- 
паратов основано на стимуляции ими В-клеток островков Лангер- 
танса и на усилении ими каким-то образом действия инсулина. 

Мы не имеем возможности останавливаться на различиях в дей- 
ствии рассматриваемых веществ, а тем более на их клиническом 
применении. Этим вопросам посвящены многие работы (см.: 
НаПег и. Этаитетрего, 1959). 
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Заканчивая обзор химических веществ, изменяю ИЗ 
ние сахара в крови, нельзя не упомянуть о и 
из корней яблони. Влияние его обусловлено действием ие 
где он накапливается в особенно -большой она аще 
ридзин тормозит фосфорилирование глюкозы в почечных м. 
цах, и обратное всасывание ее становится невозможным. Поэтом 
она выделяется с мочой. Пока в печени имеется достаточный ор 
гликогена и организм способен благодаря гликонеогенезу воспол- 
нять его, потеря глюкозы компенсируется, уровень гликемии 
остается нормальным. Однако при большой дозе флоридзина или 
длительном введении его животным может наступить гипоглике- 
мия. Флоридзин используется лишь в экспериментальных целях. 


Гипертермия 


Из физических агентов наибольшего внимания заслуживают 
термические. Однако влияние пониженной и повышенной темпе- 
ратуры воздуха на организм является настолько сложным, что 
описание его потребовало бы привлечения материала, выходящего 
за пределы нашей темы. Несомненно, терморегуляция и регуля- 
ция углеводного обмена между собой тесно связаны. Об этой 
связи было упомянуто в главе У, где приводились наши данные об 
изменениях в содержании сахара в крови при тепловом уколе. 
Об этой же связи говорят и опыты Е. Гейгера (Е. Севет, 1927). 

Охлаждение и перегревание организма вызывают сложные 
сдвиги в деятельности нервной системы и желез внутренней секре- 
ции, которые не могут не отразиться на регуляции содержания 
сахара в крови. Известно, например, что при охлаждении орга- 
низма усиливается функция щитовидной железы и надпочечников. 
Уже этого одного достаточно, чтобы регуляция углеводного обмена 
протекала иначе, чем при нормальной окружающей температуре. 
Действительно, в условиях охлаждения организм иначе реагирует 
на введенные извне адреналин и инсулин (Туег, 1939). Особенно 
сложные изменения вызывает длительное воздействие понижен- 
ной температуры, когда организму приходится присиорабуаравьй 
к ней. Достаточно упомянуть о зимней спячке, во время котор 


обмен веществ протекает совсем на другом, пониженном уровне 


Й х : Во всех подобных слу- 
по : мой (Калабухов, 1936). подо - 
Е нной перестройкой деятель 


й ова 
чаях мы имеем дело с координир егули- 
ности различных звеньев нервно-эндокринного а. и 
рующего обмен веществ вообще и в частности га гв УП) 
(примеры такой сложной перестройки = 5 ей ограничимся 

ки 
При описании влияния физичес анных 
ЕЯ влиянием гипертермии. к = = и 
мы можем заключить с но пооВееРАИ уиНоЯ 


13 Л. Г. Лейбсон 
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деятельности инкреторного аппарата поджелудочной железы, 
Так, Ла Барр и Слос (Га Вагге её 510ззе, 1935) при помощи метода 
перекрестного кровообращения показали, что гипертермия, вы. 
званная введением вакцины, приводит к усиленной секреции ин- 
сулина. Среди процедур, применяемых при лечении диабета, 
не раз испытывалась общая диатермия. Бордье (Вот@1ег, 1925) 
показал, что она уменьшает выделение сахара с мочой при глико- 
зурии алиментарного происхождения и при диабете. В дальней- 
шем были опубликованы и другие работы, в которых описываются 
результаты применения общей диатермии при сахарном мочеизнуре- 
нии (Вапзев, 1932; ЗсВНераКе и. \УМе!зепЪегре, 1932; УУе!ззтапи 
у. Уешшапи, 1933). Нельзя сказать, что полученные резуль- 
таты отличаются однородностью и четкостью. Это, однако, не уди- 
вительно, если принять во внимание, с одной стороны, разно- 
образие приемов, которыми вызывали общую гипертермию орга- 
низма, а с другой — различное течение болезни, при которой при- 
менялось данное лечение. Естественно, что при общей диатермии 
очень трудно судить о физиологическом механизме тех изменений, 
которые наблюдаются у больных. В этом отношении больший 
интерес, на нап взгляд, представляет местная диатермия области 
поджелудочной железы. Изучение ее было предпринято нами в на- 
чале 30-х годов и состояло из нескольких серий опытов (Брудный 
и Лейбсон, 1938; Л. Г. Лейбсон и Р. С. Лейбсон, 1938). 

В первой серии мы изучали влияние диатермии области подже- 
лудочной железы на содержание сахара в крови у собак при нор- 
мальном уровне его. Во второй серии диатермия была испытана 
В условиях гипергликемии, вызванной кормлением собак сахаром. 
Мы исходили из того, что в этих условиях, с одной стороны, к ин- 
сулярному аппарату предъявляются повышенные требования, и 
диатермия может в большей степени способствовать его деятель- 
ности, с другой стороны, поступление добавочного инсулина в кровь 
должно в условиях гипергликемии сказаться более отчетливо. 
Третья серия опытов отличалась от второй тем, что диатермия 
применялась в виде курса и влияние ее изучалось также в по- 
следующие дни. Кроме опытов на животных, нами были проведены 
наблюдения на больных, страдающих диабетом. 

Опыты первой серии показали, что диатермия области под- 
желудочной железы, примененная в условиях нормального содер- 
жания сахара в крови, сопровождается лишь незначительным и 
непостоянным понижением уровня гликемии. 

Более определенные результаты были получены в опытах второй 
серии, где диатермия применялась в условиях алиментарной гипер- 
гликемии. Диатермия вызывала явное снижение кривых. 

Подобные же результаты были получены в третьей серии опы- 
тов. В этой серии, как было указано выше, диатермия применя- 
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лась в виде курса (ежедн 
евно, в течение 25 дней 
когда применя Е е 25 дней). В 
г = Е о диатермия, кривая р И - 
ава гы чем в контрольные дни (рис. 20). Никаких — 
› следующие за применением диатермии, не наблюда- 
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Рис. 20. Влияние диатермии области подже- 

лудочной железы на алиментарную гипер- 

тликемию у собаки (средние данные). 
(Л. Г. Лейбсон и Р.С. Лейбсон, 1938). 


По оси абсцисс — время (в мин.); по оси ординат — 

содержание сахара в крови (в мг%). 1, 3 — 6е3 

диатермии; 2, 4 — с применением диатермии. Слева 

от 0 — до кормления, справа — после кормления 
сахаром. 


лось. Действие ее, следовательно, ограничено временем ее приме- 
нения. 
Обращает на себя внимание также и 10, что время, протекшее 


от момента кормления сахаром до начала подъема, в опытах 


с диатермией было больше, чем в контрольных экспериментах. 
13* 
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_ На основании всех приведенных данных мы пришли к выводу, 
что Диатермия области поджелудочной железы усиливает вы. 
деление инсулина в кровь. Конечно, описываемое явление до- 
статочно сложно. Однако наше объяснение описанных фактов пред- 
ставляется нам наиболее вероятным. После того как часть наших 
опытов была закончена, нам стало известно о нескольких работах, 
опубликованных за рубежом. Авторы этих работ пришли к тому же 
выводу, что и мы (Га Ватге её Гот ют, 1933; М1евех, 1937). 
Помимо опытов на животных, нами проведены наблюдения и 
на диабетиках. Из четырех исследованных больных у трех 
наблюдалось отчетливое понижение содержания сахара в крови 
и б 
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Рис. 21. Влияние диатермии области поджелудочной эже- 
лезы на содержание сахара в крови у диабетических боль- 
ных. 

а, 6 — разные больные. По оси абсцисс — время дня; по оси орди- 


‘нат — количество сахара (в мг%). Столбики — время применения 
диатермии. 
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в результате применения диатермии, причем у двух это понижение 
было выражено очень резко (рис. 21). Оно было примерно такого же 
порядка, как и при введении инсулина. 

Таким образом, все приведенные данные, как наши, так и 
почерпнутые из литературы, дают основание считать, что местная 
диатермия области поджелудочной железы ведет к усилению 
секреции инсулина. Происходит ли это вследствие действительной 
стимуляции секреторной активности В-клеток островков Лангер- 
ганса, или в кровь выделяется лишь накопленный ранее в клетках 
инсулин, мы сказать не можем. 

Что же касается практического применения диатермии при 
диабете, то этот вопрос должен быть решен клиницистами. Он 
требует всестороннего подхода. Принимая во внимание ранимость 
инсулярного аппарата при диабете и необходимость щажения его, 
к применению диатермии в лечебных целях следует подходить 
с осторожностью. С другой стороны, антидиабетические сульфамид- 
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ные препараты также являются стимуляторами островков и в то же 
время находят иирокое применение при лечении диабета. Возможно, / 
что и диатермия поджелудочной железы (или прогревание ее 
каким-либо иным способом) могла бы найти свое место 
в арсенале средств при лечении сахарной болезни. Кроме того, 
гипертермия области поджелудочной железы может, как нам ка- 
жется, представить интерес с точки зрения диагностической. 
Понижение содержания сахара при ее применении могло бы слу- 
жить показателем функциональной способности ‘инсулярного 
аппарата. Повторяем, что вопрос о практическом применении этой 


физиотерапевтической процедуры должен быть решен клини- 
цистами. 


Глава УП 


КООРДИНИРОВАННАЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ 
МЕХАНИЗМОВ, РЕГУЛИРУЮЩИХ ГЛИКЕМИЮ 


В предыдущих главах мы познакомились с отдельными сто- 
ронами регуляции содержания сахара в крови. Мы убедились, 
что в центре этой регуляции находится печень; что только бла- 
годаря ее сахарообразовательной деятельности концентрация глю- 
козы в крови не падает, несмотря на то, что поступление сахара 
в кровь извне происходит лишь временами; оно не падает и тогда, 
когда потребление глюкозы тканями резко возрастает; что сама 
печеночная ткань обладает способностью реагировать измене- 
нием секреции глюкозы при изменении концентрации ее в крови. 

ы убедились, далее, что и внепеченочные ткани, увеличивая 
использование глюкозы в случае гипергликемии, также способ- 
ствуют поддержанию относительного постоянства гликемии; од- 
нако они играют в этом отношении значительно меньшую роль, чем 
печень. И, наконец, мы убедились в том, что регуляторная функция 
`печени, а также потребление глюкозы внепеченочными тканями 
находится под действенным контролем нервной и эндокринной 
‘систем, и, таким образом, над автоматической регуляцией содер- 
жания сахара в крови у высших животных оказывается надстроен- 
ной весьма сложная — нейроэндокринная регуляция. Однако 
каким образом эти различные средства регуляции используются 
организмом, когда и как пускаются в ход нервные и гуморальные 
факторы, каким образом они между собой взаимодействуют, 
как они сопряжены с независимой от них автоматической регуля- 
цией гликемии — все эти вопросы в предыдущих главах почти не 
были затронуты. . 

Характер регуляции в каждом отдельном случае, естественно, 
будет различен в зависимости от тех требований, которые 
к ней предъявляются конкретными обстоятельствами. Наиболее 
целесообразно поэтому рассмотреть, как организм обеспечивает 
постоянство гликемии в тех или иных условиях действительности. 


нированная деятель ость метханиз. 
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Регуляция гликемии в условиях избыточного поступления 
сахара в организм 


Обратимся прежде всего к случаям, когда в кровь поступ 
извне избыток сахара. Это про упает 
роисходит при введении больших 
|. его рег 05, а также при внутривенном его введении. 
отя в обоих случаях организм сталкивается, в общем, с одним 
и тем же явлением — с гипергликемией экзогенного происхо- 
ждения, все же условия поступления глюкозы в обоих случаях 
различны, и несколько отличными являются поэтому и те регуля- 
торные реакции, которыми организм на него отвечает. 

Как же реагирует организм на введение непосредственно 
в кровяное русло большого количества глюкозы? 

По-видимому, первой реакцией на это введение является переход 
избытка сахара из крови в ткани. Уже Бразоль (1884), один из 
первых исследовавший судьбу введенного внутривенно сахара, 
обнаружил, что большая часть его исчезает из кровяного русла 
в первые 2 мин. Переход сахара в ткани совершается до некоторой 
степени согласно простым законам диффузии, вследствие разности 
концентрации глюкозы в тканях и в крови. Чрезвычайно важное 
значение имеет при этом структура тканей. Как показали Фолин, 
Тримбл и Ньюмен (Ко п её а1., 1927), при внутривенном введении 
большого количества глюкозы главная ее масса в первые моменты 
устремляется в подкожную клетчатку. Очевидно, губчатое ее 
строение особенно приспособлено для такого «впитывания» глю- 
козы. Конечно, и другие ткани, даже оставляя в стороне печень, 
о которой пойдет речь особо, участвуют в той или иной мере в уда- 
лении избытка глюкозы из крови. Прежде чем печень, мышцы 
и другие органы смогут удалить из крови избыток глюкозы путем 
химической переработки ее, она наводняет подкожную клетчатку, 
частично и другие виды соединительной ткани, откуда постепенно 
вновь возвращается в кровь, по мере вовлечения в регуляторный 
процесс более сложных физиологических механизмов. р 

Этот процесс захвата глюкозы тканями, без какого бы то ни было 
дальнейшего использования ее, был подробно изучен Сула и че 
сотрудниками (Зо\ща, 1933; ВазИеп её а|., 1933). Авторы ры ыы 
содержание сахара в артериальной и венозной крови после оны 
венного введения глюкозы (1 г на 1 кг веса). Эти исследов ж 
показали, что содержание сахара в крови бедренной артерии ег. 
после введения глюкозы оказывается выше, чем в крови одно 

: ь яются в течение примерно 
ной вены; эти соотношения сохран в 
первых 45 мин., затем соотношения меняются — В =. 

глюкозы в крови бедренной вены оказывается на нес ре 
лиграм-процентов выше, чем в крови соответствующ 
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Очевидно, с этого момента глюкоза, н 


акопившаяся в т 
начинает поступать обратно в к 


канях, 


печени и мышц; часть глюкозы, по-видимому, откладывается 
гликогена в самой подкожной клетчатке (Ебег, 1942). 


Вместе с тем вступают в действие и 


Мы уже указывали выше, что интенсивность выделения тлюкозы 
печеночными клетками в большой ме 


её а|., 1939). Естественно, что это свойство печено 
должно играть немаловажную роль в деле обеспечения постоян- 
ства гликемии в живом организме. И это нашло фактическое 
подтверждение в опытах Лондона и его сотрудников (Кочнева, 
1928; Лондон, 1935а), Черри и Крэндаля (СВетгу а. Стапаа|, 
1937), С. Г. Генеса (1941) и др. Указанные авторы 


ции глюкозы печенью в условиях вв 


чества ее извне была также нпродемонстрирована на людях (Вопау 
© а1., 1949). 

То, что при введении глюкозы в кровь происходит задержка 
в выделении ее печенью, было показано и при помощи совершенно 
иной методики. Сирл и Чайкоф (Зеае а. СВа{ Кой, 1952) вос- 
пользовались для решения этого вопроса методикой однократного 
введения небольшого количества радиоактивной глюкозы. По 
этой методике определяется специфическая активность глюкозы 
в крови в различные промежутки времени после введения. Эта 
специфическая активность постепенно падает, так как к глюкозе, 
растворенной в плазме и непосредственно сообщающейся с ней 
тканевой жидкости, прибавляется все время немеченая глюкоза, 
выделяемая печенью. Если же на фоне падающей специфической 
активности ввести в кровь значительные количества обычной глю- 
козы, то наступает момент, когда специфическая активность обра- 
зует плато. Это толкуется авторами как о что 
в результате внутривенного введения глюкозы приос ется 
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секреция ее печенью. К аналогичному выводу пришли и Рей 
с соавторами (ВесВаг@ её а|., 1958). След ее ии Рейхард 
в виду, что против такого толкования ан о т. 
методином, выдвинуты сорьевные возражения (неее еб а] 1959). 

Хотя гомеостатическая функция печени может осу ” . 
совершенно независи а существляться 
. мо от каких-либо нервных влияний, это 
конечно, не значит, что она не подвержена регулирующему ЕВ 
нию со стороны нервной системы. Наоборот, опыты показывают, 
что функциональная способность печени, ее установка на опре- 
деленную концентрацию глюкозы в крови находится под нервным 
контролем. Денервированная печень реагирует иначе, чем нор- 
мальная, на повышение уровня гликемии при введении глюкозы 
в кровь или рег оз (Медведева, 1936; Ильин, 1938; Генес, 1945). 
Способность печени к гликогенолизу снижается (Даудова, 1956). 
Хотя характер изменений, которые вносит в гомеостатическую 
функцию печени ее денервация, не вполне ясен, несомненно, 
что печень, как и другие органы, способные к автоматической 
деятельности, находится в отношении своей гомеостатической функ- 
ции под контролем нервной системы. | 

Наряду с непосредственным воздействием нервная система 
контролирует рассматриваемую функцию печени и гуморальным 
путем. 

Мы уже знаем из предыдущей главы, что инсулин заметно 
снижает ту пороговую концентрацию, при которой печень пре- 
кращает выделять глюкозу, и что в условиях полного лишения 
инсулина печень продолжает ее выделять, несмотря на повышение 
концентрации сахара в крови. Другие гормоны также влияют 
на этот гомеостатический механизм печени. 

Многочисленные факты свидетельствуют © том, что в ответ 
на гипергликемию организм реагирует усиленной секрецией ин- 
сулина. т. 

Уже Л. В. Соболев (1902), на основании гистологической кар- 
тины поджелудочной железы, высказал предположение об уси- 
ленной секреторной деятельности островков Лангерганса в усло- 
виях избыточного кормления углеводами. Это было подтверждено 
‚ рядом авторов (\Меевзе аш, 1910, и др.). В 

На значение уровня гликемии как регулятора к р 
инсулина с определенностью указывал в своей т т В ре 
ной диабету, русский клинициот Ф. Н. Гейслер ( ре, 
статье он дает стройную теорию саморегуляции содер 
А оанано доковаариьовво усиленного выделения ры в ти 
виях тгипергликемии могло быть приведено лип Е 

ственной оцен 
того, как были. разработаны методы количе 


й й езы. Наиболее об- 
инкреторной деятельности поджелудочной жел 


к 


оне 
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стоятельно этот вопрос изучен Ла Барром и его сотрудниками 
(Га Вагте, 1933, 1937). Для суждения о количестве выделяющегося 
инсулина французские авторы устанавливали анастомоз между 
панкреатической веной одной собаки и яремной — другой, У ко- 
торой предварительно была удалена поджелудочная железа. По 
сдвигам сахара в крови собаки-реципиента (Б) они смогли заклю- 


дить глюкозу, то у собаки Б наблюдается падение содержания 
сахара в крови. Аналогичные опыты были позднее поставлены 
Фоа и сотрудниками (Коа её а1., 1952) с тем же результатом, 

акт усиленной секреции инсулина в условиях гипергли- 
кемии был подтвержден и другими авторами, непосредственно 


(Барбас и Шулутко, 1935). Как оказалось, кровь нормального 
человека, принявшего 50 г сахара, отчетливо снижает уровень 
гликемии у мышей. Кровь диабетиков такого снижения не вызы- 
вает. Аналогичные результаты были получены при работе с кры- 
сами, что давало возможность исследовать ‚содержание сахара 
в крови повторно у одного и того же животного и тем повысить 
точность методики (Щупак, 1939). Е. С. Лондон и Н. П. Кочнева 
(1938) констатировали увеличение содержания инсулина в крови 
панкреатодуоденальной вены собак после кормления их сахаром. 
Для обнаружения инсулина они пользовались методикой М. И. Бар- 
баса и И. Б. Шулутко. 

В последние годы приведенные факты были подтверждены 
более совершенной методикой. Борнштейн (Вотизфейт, 1950) 
пользовался для обнаружения инсулина диабетическими кры- 
сами с удаленными надпочечниками и гипофизом.. Такие крысы 
чрезвычайно чувствительны к гормону. Через 2% часа после при- 
нятия глюкозы плазма крови человека содержала заметно больше 
инсулина, чем до приема углевода, То же самое нашли Валланс- 
Оуэн и Хэрлок (УаПапсе-О\меп а. Нагоск, 1954), определявшие 
инсулин в плазме человека через час после принятия им глюкозы 
и пользовавшиеся для оценки инсулиновой активности плазмы 
методом изолированной диафрагмы крысы. Важное значение имеет 
мои После введения глюкозы, через которое беретея. кровь. 
Кандела и соавторы наблюдали увеличение инсулиновой активности 
плазмы собаки через 5 мин. после внутривенного введения глю- 
козы, нормализацию ее через 10 и новый подъем через 15 мин. 
Авторы заключили, что уменьшение инсулина а ие объ- 
ясняется фиксацией его в это время тканями (Сапае]а её а]., 
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1955). Зависимость инсулиновой активности от в 


шего после введения глюкозы, подтвердили также Уитней и Ю 
(\МЬтеу а. Уопия, 1957). В их опытах, поставл и Юнг 
инсулиновая активность плазмы в первый Е и на крысах, 

е внутривен- 
ного введения глюкозы падает, а затем повышается. Повыш 

. ение 
совпадает с моментом возвращения уровня гликемии, к норме 
Падение инсулиновой активности плазмы в течение первого часа. 
авторы также объясняют усиленной фиксацией гормона тканями. 
В пользу такого толкования говорит тот факт, что диафрагма, 
извлеченная у крыс, получавших сахар в этот отрезок времени, 
сильнее поглощает глюкозу, чем диафрагма, взятая от голодных 
крыс. 

Таким образом, можно считать доказанным, что островки 
Лангерганса в ответ на гипергликемию усиленно выделяют ин- 
сулин. . 

Но каков физиологический механизм этой увеличенной секре- 
ции гормона? Влияет ли повышенная концентрация глюкозы 
через нервную систему или она оказывает свое действие непо- 
средственно на инсулярную ткань? Если гипергликемия влияет 
через нервную систему, то каковы же пути, по которым это влияние 
передается инсулярному аппарату? 

О том, что деятельность инсулярного аппарата регулируется 
блуждающими нервами, свидетельствует целый ряд фактов. Еще 
де Коралл (4е Согга!, 1918) сообщал о гипогликемии, вызванной 
раздражением блуждающих нервов. Такой же результат полу- 
чили С. А. Щербаков и соавторы (1932). Они констатировали, 
кроме тото, ряд цитологических изменений в островках после раз- 
дражения блуждающих нервов. Ла Барр и Веселовский (Га Вагте 
её Уеззе!охузку, 1933) также наблюдали понижение содержания 
сахара в крови после раздражения этих нервов. З 

В пользу иннервации блуждающими нервами р ан- 
герганса говорят и другие факты. Дебуа (РеБойз, 1930) ее 
что после перерезки блуждающего нерва гипергликемия, ке- 
ная введением глюкозы, носит более затяжной тАраетарЬ еы 
в контрольных опытах. К аналогичному выводу приш - 

пытов на собаках (Ноеб а. Егпош 9, 
1930). При поражении корешков п. уа21 у о И чев- 
ментарной гипергликемии весьма напоминает кривую, 

ую только что упомутеми ееои’и Р. С. Лейбеон, 1957). 


Л. 
Олуждающкями вр ( и своих опытов с перерезкой 


на основани 
Кларк (СЛ, 1981) на оО ичению, что они не стимули- 


блуждающих нервов при Е 
уют секрецию ипсулина, а ТОРМОЗЯТ 00 ем от обоими 
является постоянным, тоническом о постоянное тор- 
блуждающими нервами, а только правым. 


ремени, прошед- 


мы 
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можение секреции инсулина предохраняет, по его мнению, 
организм от гипогликемии. Все же и он не отрицает наличия 
в блуждающих нервах волокон, стимулирующих выделение ИН- 
сулина. 

Хуссей, Люис и Фоглия (Ноиззау её а1., 1929а) не нашли особой 
разницы в кривых гипергликемии в ответ на введение глюкозы 
собакам нормальным и с перерезанными блуждающими нервами, 
Небольшие различия, которые удается уловить, они объясняют 
некоторым тормозящим действием блуждающих нервов на секре- 
цию инсулина. 

Эчевери (Е4бсВеуегу, 19375, 1937), на основании опытов 
с введением глюкозы и инсулина в кровь, заключил, что и в том, 
и в другом случае возвращение содержания сахара в крови 
к норме у собак с перерезанными блуждающими нервами и пол- 
ностью денервированной железой несколько запаздывает по срав- 
нению с контрольными животными. Автор полагает, что деятель- 
ность островков Лангерганса стимулируется гуморальным путем, 
но блуждающие нервы оказывают на эту деятельность корригирую- 
щее влияние, усиливая секрецию инсулина в случае гиперглике- 
мии и ослабляя в случае гипогликемии. 

Наконец, М. Б. Тетяева, Г. Г. Русишвили и Ц. Л. Янковская 
(1956) наблюдали некоторое повышение уровня гликемии у собак 
после перерезки обоих блуждающих нервов. Авторы 
склонны толковать этот факт как результат выпадения сти- 
мулирующего влияния блуждающих нервов на островки Лан- 
герганса. 

Чем объяснить противоречивые результаты, полученные на- 
званными авторами? Очевидно, перерезка блуждающих нервов 
вносит настолько сложные изменения в регуляцию гликемии, 
что нельзя все последствия сводить к нарушению секреции 
инсулина. 

Нельзя согласиться также с теми авторами, которые выражают 
сомнение в иннервации блуждающими нервами островков Лан- 
герганса на том основании, что систематическое введение пило- 

карпина приводит не к снижению кривых алиментарной гипер- 
гликемии, а к их повышению, а также к повышению чувствитель- 
ности к адреналину (Л. С. Брейтбург, 1937; А. М. Брейтбург 
и Л. С. Брейтбург, 1937). Такие результаты могут быть объяснены 
и иными причинами, например истощением инсулярного аппарата, 
мобилизацией контраинсулярных механизмов. Ведь.к аналогич- 
ному изменению кривой алиментарной гипергликемии приводит 
и систематическое введение инсулина (Беляев, 1947). 

В пользу стимуляции блуждающими нервами (одним или обо- 
ими) секреции инсулина говорит так много фактов, что для отказа 
от такого представления оснований нет. 
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Каковы же доказательства, что повыт 
хара в крови воздействует на нервные аж содержание са- 
блуждающим нервам импульсы к я посылающие по 
ответа на этот вопрос Цунц и Ла Барр и аппарату? Для 
собаки через голову другой, = кровь одной 
анастомозом. Если первой собаке вводить в ОА 
рой собаки уровень гликемии ` ры ЛИ 

Е : снижается. Следовательно, изме- 
ненный состав крови раздражает какие-то высшие глюк 
торные центры и последние посыл: и 

г лают имп * 
нервам к островкам Лангерганса. А еее 
такие глюкорегуляторные т носа. Авторы полагают также, что 

Е ля ‚ центры расположены в области аа 
ориа. Более точной локализации авторам выяснить не удалось. 
По-видимому, в область, которую они сохраняли в одних опытах 
и удаляли в других, входит и пуробла]атив. В таком случае 
результаты опытов хорошо гармонируют © нашими представле- 
ниями о значении подбугровой области мозга для регуляции гли- 
кемии (7х © а Ватге, 1927). 

Опыты Цунца и Ла Барра были бы весьма убедительны, если 
бы по поводу их нельзя было высказать одно серьезное крити- 
ческое замечание. В их опытах кровью собаки-донора раздража- 
лись не только нервные центры, но и рецепторы каротидного 
синуса. Можно было бы поэтому считать, что опыты Цунца и 
Ла Барра в такой же мере доказывают раздражение кровью с из- 
мененной концентрацией сахара синусных рецепторов, как и 
нервных центров. Для того чтобы устранить это позражение, 
Ла Барр (Га Вахте, 1930) поставил аналогичные опыты на собаках 
с денервированными каротидными синусами. Несмотря на де- 
нервацию, результат получился тот же. Из этих опытов автор за- 
ключил, что область каротидных синусов не обладает чувствитель- 
ностью по отношению к сахару. С таким выводом согласиться нельзя. 
Он содержит ту логическую ошибку, которая не раз приводила 
физиологов к неверным заключениям. Опыты Ла Барра дают лишь 
основание. признать, что центры головного мозга чувствительны 
к изменению концентрации глюкозы в крови, но не дают права 
отрицать такую чувствительность 60 стороны синусных едой 
ров. И действительно, в последующие годы опубликована аа 
которые свидетельствуют о такой чувствительности. ы 
об опытах В.А. Тычинина (1952). Автор пропускал через сонну р 


терию в области каротидного синуса риигер-покковокио т 
2 й зличной концентрации: р %. 
содержащий глюкозу в ра ры паба 


При перфузии синуса о крови; при пер- 
далось отчетливое падение содержания сахара Е наобо- 
фузии же типогликемическим раствором это вы на. и тот, 
рот, повышалось. Рыключение синуса ки что эффек- 
и другой эффект. Можно считать наиболее вер , 
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торным механизмом, снижающим содержание сахара в крови 
в условиях перфузии синуса гипергликемическим раствором, 
является вагоинсулярный аппарат. Таким образом, наряду со 
стимуляцией вагоинсулярного аппарата путем непосредственного 
раздражения нервных центров измененным составом крови суще- 
ствует, по-видимому, другой — рефлекторный механизм. О том, 
какой из этих двух способов стимуляции играет доминирующую 
роль в нормальных физиологических условиях и в какой мере 
они дополняют друг друга, можно в настоящее время высказывать 
лишь общие соображения; для решения же вопроса требуются 
специальные опыты. 

Наряду с работами, доказывающими усиление деятельности 
островков Лангерганса в условиях гипергликемии под влиянием 
нервных импульсов, существуют данные о непосредственном 
влиянии повышенной концентрации глюкозы в крови на секре- 
торную деятельность островков. 

Так, Бантинг и Гэрнс (Вапыше а. байгиз, 1924) показали, что 
при пересадке хвостовой части поджелудочной железы под кожу 
живота уровень сахара в крови остается нормальным. Гипер- 
гликемия, вызванная введением сахара, также носит нормальный 
характер. Если пересаженную часть железы лишить нервных 
связей, на характере гипергликемии это не отражается. Следо- 
вательно, заключают авторы, железа способна выделять инсулин, 
несмотря на полное отсутствие нервной связи. Этого рода опыты, 
однако, не*доказывают с непреложностью, что железа выделяет 
различное количество инсулина при различной концентрации 
сахара в крови, но лишь делает такую зависимость вероят- 
ной. 

Более убедительными являются опыты Гайэ и Гилльом (Сауев 
её СиШацше, 1927). Эти авторы пересаживали поджелудочную 
железу, взятую от другой собаки, под кожу шеи, включая ее 
кровоснабжение в систему сонной артерии и яремной вены. Если 
пересадить железу нормальному животному, то содержание 
сахара в крови не падает, несмотря на то, что работают одновре- 
менно две железы. Если же пересадить поджелудочную железу 
диабетическому животному, то сразу же, как только железа 
приживляется, наступает падение уровня гликемии до нормы. 
Авторы заключают из этих опытов, что в условиях типергликемии 
железа выделяет инсулина столько, сколько необходимо для 
снижения концентрации тлюкозы в крови до нормального уровня. 
`В тех случаях, когда железа пересаживается животному У ко- 
торого функционирует своя собственная а железа 
и уровень гликемии у которых а Е с 
уменьшает секрецию инсулина; ея г а. ть 
не падает. Аналогичные выводы делают Уссеи, 
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Льюис и Фоглия (Ноиззау её а1., 1929а, 19295), которы 
животному пересаживали 4 железы — 2 на шею т е одному 

Конечно, ни опыты Гайэ и Гилльома, ни ее на бедра. 
ских ученых нельзя рассматривать как бесспорное ие 
меняющейся секреции инсулина пересаженными желез =. 

ами в за- 
висимости от уровня гликемии. Мы можем представить себе, что 
эти железы выделяют все время одинаковое количество инсулина 
но организм пускает в ход приспособления, оберегающие его о 
гипогликемии, в частности, выключает деятельность своей соб- 
ственной панкреатической железы, не лишенной иннервации. 
Труднее организму было бы противодействовать влиянию четырех 
добавочных желез, если бы все четыре железы работали на полную 
мощность, но и такая возможность целиком не исключена. 

Весьма веский довод в пользу способности панкреатической 
железы реагировать на гипергликемию увеличением секреции 
инсулина независимо от нервных влияний выдвинули Графе 
и Майталер (Стайе а. Мау\фаег, 1927, 1928) и Козака (Козака, 
1933). Эти авторы показали, что степень гипергликемии зависит 
от того, в какой сосуд вводить глюкозу. Если вводить ее в а1б. 
рапстеа\со — Чпофепа!з, повышение уровня гликемии оказы- 
вается меньшим, чем если вводить ее в бедренную артерию или 
в вену. Очевидно, глюкоза возбуждает деятельность инсулярной 
ткани непосредственно, а не через нервные центры, ибо в послед- 
нем случае различие в эффекте было бы непонятно. 

О том же самом говорят и опыты Брауна и соавторов (Вто\п, 
Повай её а1., 1952). Пользуясь специальным аппаратом, они дли- 
тельное время (до 18 дней) пропускали раствор, содержащий 
5—47% глюкозы, через часть поджелудочной железы. Это -вызы- 
вало у собаки явную гипогликемию. Правда, против приведен- 
ных опытов может быть выдвинуто возражение: здесь не исклю- 
чена возможность рефлекса со стороны интероцепторов, которые, 
по-видимому, содержатся в ткани поджелудочной железы. Ро 
всяком случае в пользу наличия таких интероцепторов, чуветви- 
тельных к глюкозе, высказывается Е. Н. Сперанская (19596). 

Наиболее убедительным аргументом в пользу автоматической 
регуляции секреции инсулина изменяющимся уровнем гликемии 
являются опыты Андерсона и Лонга, проводившиеся на изоли 

в у “ ‘‹елезе крыс (Ап@егзоп а. Топя, 1948). 
рованной поджелудочной же р ы Которых 
В качестве пробы на инсулин служили белые крысы, У 

овой слой надпочечников, гипофиз 
предварительно был удален ше аким образом крысы 
и поджелудочная желез А ь сагируют падением 
чрезвычайно чувствительны и м. 0.000125 межд. ед. инсу- 
уровня гликемии при введении им ры анну поджелудочную 
лина. Если пропускать чореВ. ине еньшенным содержанием 
железу крыс раствор с нормальным или ум 
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я я о 
глюкозы (72—74 мг%), то железа вовсе не выделяет инсулина — 


гипофиза подавляет реакцию островков Лангерганса на гипер- 
гликемию. 

Из этих опытов следует, что сами клеточные элементы под- 
желудочной железы чувствительны к гипергликемии, что повы- 
шенная концентрация глюкозы в крови является для них естест- 
венным раздражителем. Несколько неожиданным, правда, является 
нолное отсутствие секреции инсулина в условиях нормаль- 
ного содержания сахара в крови. Бросается также в глаза, что 
только очень высокие концентрации глюкозы являются для этой 
секреции достаточно мощным стимулом. Такая же высокая кон- 
центрация глюкозы применялась и в опытах с перфузией участка 
поджелудочной железы ш з(и в опытах Брауна и соавторов 
(см. выше). 

Весьма вероятно, что в физиологических условиях преобла- 
дающую роль в стимуляции инкреторного аппарата поджелудоч- 
ной железы в условиях гипергликемии играет нервная система. 
Однако и сами клеточные элементы поджелудочной железы чув- 
ствительны к глюкозе и способны реагировать на изменение ее 
концентрации. Эта способность может быть обнаружена в искус- 
ственных условиях эксперимента. Возникает интересный вопрос: 
не является ли автоматическая стимуляция островковых клеток 
глюкозой более древней формой регуляции их деятельности, 
которая в дальнейшем ходе эволюции оказалась подчиненной 
нервной системе? При нарушении нормальных отношений высту- 
пает на сцену более ранняя в эволюционном отношении форма 
регуляции. В таком случае мы бы имели еще один пример концеп- 

ии, развиваемой Л. А. Орбели (1942). Для решения этого вопроса 
а, конечно, специальные опыты. 1 

Каков бы ни был механизм стимуляции инсулярного аппарата 
в условиях гипергликемии, напряженная деятельность его может 
привести к тяжелым функциональным нарушениям и морфологи- 
ческим изменениям клеток, вплоть до развития хронической гипер- 
гликемии и диабета. Это было показано о а я 
(Ровап а. ГласКепз, 1948; На1зё, 1949; аж не на 
Вот почему при уже развившемся диабете, когда островковый 
аппарат и без того поврежден, необходимо щадить его от дальней- 
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шей нагрузки и нормализовать по возможности содерж 

хара в крови. К этому стремится в настоящее т о 
хлиницистов (Баранов, 1955, и др.). Это не противо а 
занному выше взгляду, что сама гипергликемия ре. 
видимому, приспособлением организма, компенсирующим м 


И Не глюкозы тканями в отсутствие инсулина 
(Генес, 1944, 1954; Зозк и а. Геуше, 1946, и др.). 


Наряду с изменением функции островкового аппарата в ответ 
на повышение содержания сахара в крови меняют свою деятель- 
ность и другие инкреторные железы. Например, в условиях 
типергликемии уменьшается выделение адреналина (Ралёбг, 1958). 
Однако в борьбе организма с повышенным содержанием сахара 
в крови усиление секреции инсулина имеет несомненно более 
важное значение. ь 

Всего сказанного достаточно для того, чтобы получить пред- 
ставление о тех мерах, которые принимает организм в целях 
предотвращения гипергликемии или ликвидации ее, если она 
все же наступила. Весьма существенно, что меры эти самопроиз- 
вольно нарастают с нарастанием уровня гликемии. Само повышение 
сахара в крови является тем рычагом, который приводит в дей- 
ствие регуляторные механизмы, направленные к его устранению. 
Мы имеем, следовательно, дело с типичным случаем саморегули- 
рования, на что мы не раз указывали по ходу нашего изложения. 

Однако каковы — в количественном отношении — те возмож- 
ности, которыми располагает в смысле регуляции гликемии 
организм? Этот вопрос встает перед нами при изучении любой 
регуляторной системы. И как при испытании любой функциональ- 
ной системы, мы и в данном случае в целях количественной оценки 
ее должны испытать ее в условиях усиленной деятельности. 
Совершенно понятно поэтому, Что функциональной пробой на 
способность организма регулировать тликемию является опреде- 
ление содержания сахара в крови В условиях его избыточного 
введения в организм, в условиях так называемой сахарной на- 
грузки. 

Такое испытание может производиться разными способами. 
Мы можем, например, вводить раствор глюкозы в вену и опрово 
ту скорость введения, при которой повышение содераеаеннИ 
в крови только наступает. Такая форма и. о абна 
трудноприменима, так как при введении ит зе вета 
чительной скоростью уровень гликемии обычно } 


ствующую скорость можно было бы лишь 


подобрать же соответ 
при ме > испытании — ведь анализ крови производитея 
Целесообразнее поэтому 


после того, как процедуре фееРЕ Е ведомо вызывает ги- 
вводить глюкозу со скоростью, котор", а ведения меняется 
пергликемию, и следить, Как на фоне этого ввел 


|4 Л. Г. Лейбсон 
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содержание сахара в крови. Такая форма испытания может быт, 
Е ь 
с успехом применена — и действительно неоднократно применя. 
лась — в условиях эксперимента. 


Впервые внутривенное введение глюкозы с определенной 
скоростью применили Вудъятт и соавторы (УУоодуай её ар. 
ни, правда, изучали не кривую гликемии 


отором наступает гликозурия, 


й, а подвержен различным 
‚ так и гуморальным. Все же эти наблюде- 


‚› чтобы процент усвоения введенной глю- 
козы оказался ниже 60. 


Таким образом, чем больше глюкозы поступает в организм, 
тем больше — в абсолютных величинах — ее усваивается. На это 
явление еще в 1913 г. обратил внимание Аллен (АПеп), который 
назвал его «парадоксальным законом глюкозы». В настоящее 
время мы можем рассматривать этот «парадоксальный закон» 
как вытекающий из отношения организма к гипергликемии — 
само повышение концентрации сахара в крови является стимулом 
для тех физиологических механизмов, которые ведут к его усвос- 
нию. г 

При различной скорости введения а ре ее различна. 
Въержуховский (УЛегхасво\зКу, 1936; 1937а; `19 ТЬ) более под- 
робно, чем предыдущие авторы, изучил, что происходит с введен- 
ной внутривенно глюкозой при той или иной скорости ве введения. 
Он также нашел, что чем больше в единицу времени вводится 
глюкозы, тем больше ее усваивается. Однако процент усвоения 
постепенно падает. Так, например, при скорости введения, рав- 


Координированная деятельно ь механ 2 
ост 
измов, регулирующих гликемию 11 


ной 5 г/кг/час, он равен 51; при дальнейшем повышении скорос 
введения организм почти ни одного грамма болыш = 
может. При этой скорости достигается п е усвоить не 

Мы не будем останавлив редел усвоения. 

аться на целом ряде интерес Е 
зультатов, которые получил польский ученый ресных ре 
изучении судьбы глюкозы в зави ар иен 2 
ее в кровь; приведем лишь ея На: — 

) некоторые данные, относящиеся к кон- 

центрации сахара в крови. При введении глюкозы со скоростью 
от 1 до 5 г/кг/час концентрация ее в крови в первый час увели- 
чивается, но во второй эта концентрация оказывается меньшей, 
чем в первый, несмотря на то, что глюкоза продолжает поступать 
в вену с такой же скоростью. Совершенно очевидно, что к этому 
времени организм мобилизовал добавочные средства удаления 
тлюкозы из сосудистого русла. В третий час содержание сахара 
в крови вновь немного нарастает и затем держится в течение после- 
дующих часов введения на одном уровне. Это свидетельствует 
о том, что организму в этот период удается удалять из крови 
столько же, сколько ее поступает в кровь. При скорости введения 
в 6 г/кг/час понижение концентрации глюкозы во второй час 
введения отсутствует, в последующие часы наблюдается прогрес- 
сирующее нарастание этой концентрации. При скорости в 8 г/ кг/час 
наблюдается с первого часа крутое нарастание содержания глю- 
козы в крови, а при скорости 9 г/кг/час это крутое нарастание 
- особенно выражено. Содержание глюкозы в крови в последнем 
ы случае к шестому часу превосходит 2000 мг%! Дальнейшее повы- 
шение скорости введения уже несовместимо © жизнью живот” 
ных. 

Автор не анализирует полученные им кривые гликемии © точки 
зрения тех физиологических механизмов, которые обусловливают 
характерную форму их. Его в основном интересует способность 
организма усваивать введенную глюкозу. Однако добытые им 
данные представляют несомненный интерес и © точки ме 

рассматриваемого нами вопроса — регуляции гликемии. к 
наглядно показали, что скорость удаления глюкозы из крови, 
ее использование организмом определяются уровнем гли- 
кемии. 

Как показал далее Въержуховский, процент рей 
вергитейся окислению, тем больше, чем меньше скорость введ . 
Наибольший процент окисления е 5 

| в 1 г/кг/час. Вю примерно та максимальная а 5 м. 
| тлюкоза может всасываться из кишечника (Тени е а не. 
| 1934). При дальнейшем увеличении скорости введен = 58 На 
| в вену количество ее, подвергающееся окислению, г а 
растает. Удаление ее из крови происходит другим путем. 


Я й процент 
чением скорости введения глюкозы все больший и больши р а 


| 
| 


еже 
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ее откладывается в виде гликогена и частично в виде жира. Кроме 
того, часть ее подвергается гликолитическому распаду. 

Изучение регуляции гликемии такими приемами, какими поль_ 
зовался Въержуховский, не может иметь широкого распростра- 
нения. Хотя против его опытов в принципе нельзя ничего В03- 
разить (наоборот, такой способ испытания глюкорегуляторной 
системы является наиболее полным), все же практически эта 
методика слишком сложна, а по отношению к человеку вообще 
непригодна. Е 

Более простым является внутривенное введение глюкозы 
не с дозированной скоростью, а в дозированном количестве. Это 
количество инъецируется в вену сразу, в течение нескольких 
минут. Такой прием с успехом применяли многие авторы, в част- 
ности упомянутый выше Сула и его сотрудники. 

Обычно для диагностических целей внутривенно вводят 25 г 
глюкозы в 25—50%-м растворе. Введение производится в течение 
2—3 мин. Содержание сахара при этом круто нарастает, затем 
падает. Сначала падение происходит быстро, потом медленно. 
По-видимому, введенная глюкоза сразу же распространяется не 
только по крови, но и по всему так называемому глюкозному 
пространству, т.е. по всему пространству, куда она попадает 
путем диффузии (Сгозе]}, 1959). По существу, глюкозным простран- 
ством является, кроме крови, вся межтканевая жидкость. Со- 
гласно Грошели, «глюкозное пространство» может быть вычислено 
по формуле: т, где ТУ — глюкозное пространство, 
(0 — количество введенной глюкозы, С, — концентрация сразу же, 
как закончилась диффузия, С; — исходная концентрация глю- 
козы в крови. 

Падение кривой обусловлено переходом глюкозы в клетки 
и дальнейшей ее переработкой ими. У нормальных лиц содержание 
сахара в крови после внутривенного введения 25 г глюкозы воз- 
вращается к исходному уровню примерно через час. Наиболее 
четкое различие между здоровыми людьми и диабетиками обнару- 
живает проба крови, взятая через 2 часа после введения глюкозы, 
По Лознеру (Г.охпег, 1941), если уровень’ гликемии через 2 часа 
выше 120 мг%, то можно считать диабет весьма вероятным. Если’ 
содержание сахара через 2 часа ниже чем 100 мг%, то диабет 
может быть исключен. Если концентрация сахара в крови оказы 
вается между этими двумя величинами, то результат следует 
признать неопределенным. К аналогичному выводу пришел 
Грошели. г. 

Математическое изучение кривой гликемии после внутривен- 
ного введения однократной дозы глюкозы привело к выводу, 
что на всем протяжении ее, не считая начала и конца, падение 


Координированная деятельность механизмов 
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концентрации глюкозы является экспоненциальной : 
истекшего времени (Эипсап, 1956). Другими к фузвдини 
. ми: 


[6 
= —еК(-—&), откуда К= № С; — ШС, 
2 и 


И 
Ко а в 
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Величина А принимается за индекс, характеризующий ско- 
рость падения уровня гликемии. При этом некоторые авторы 
вычисляют этот индекс, исходя из абсолютной концентрации 
тлюкозы в крови, другие — из прироста концентрации над 
исходным уровнем. Дункан полагает, что второй способ дает 
лучшие результаты. По его данным, индекс для здоровых лиц 
в среднем равен 3.68, для больных, страдающих умеренным 
диабетом — 1.83. При одной и той же нагрузке глюкозой по- 
вторное определение индекса дает для каждого индивидуума 
одну и ту же величину. 

Ход кривой гликемии после внутривенного введения глюкозы 
изучался также рядом других авторов. 

Кэниг, проводивший исследования на кроликах, приходит 
к выводу, что по своему характеру кривые гликемии могут быть 
разделены на три типа: средний, типеррегуляторный (лябильный) 
и малоподвижный. Тот или иной тип гликемической реакции 
зависит от индивидуальных особенностей животного (Кбиа, 
1958—4954). 

В работе Кэнига приведены данные других авторов, показав- 
ших, что аналогичные тины кривых могут быть выделены и у людеи. 
К вопросу об индивидуальных особенностях гликемической 
реакции мы еще вернемся при рассмотрении кривых алиментарной 


типергликемии. 

Быстрое введение большого количества глюкозы человеку 
может быть сопряжено © опасностью шока. Поэтому некоторые 
авторы советуют при определении кривой тликемии растягивать 


введение глюкозы на некоторое время. Так, Бирон (Вйгоп, 1936) 
юкозу в количестве 400 см 


рекомендует вводить внутривенно гл == 
(в 30%-м растворе) в течение 30 мин. В этих условнях ИАКОВА 
ный подъем содержания сахара в крови (до 140— - не 
блюдается через 10 мин. после начала введения, снижение УР 


начинается через 20—60 мин. у 
Дришель (Отзсве|, 1954, 19605) произвел и рые 
ских кривых, полученных после внутривенного В д 


. С этой 
козы, с точки зрения совершенства регуляторного прибора. С 3тФ 
ние сахара в крови сначала кажду 


пелью он определял содержа № 
минуту, затем каждые 5 мин. Концентрация сахара ыы 
того, как гипергликемия заканчивается, не уста 
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| как правило, на исходном ур 
ЗИ. некоторое перерегулирование; 
ного. При этом могут быть выд 


овне сразу же. Обычно происходит 
гликемия колеблется около исхолт- 
елены различные типы регулирова_ 
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Рис. 22. Изменения Уровня сахара в крови 
здорового человека после внутривенного вве- 
дения глюкозы. (Рийзеве!, 1960Ъ). 


По оси абсцисс — время (в мин.); по оси ординат — 
содержание глюкозы (в мг%). Залитрихована — 
«площадь регулирования» (см. текст). а—д — раз- 
личные типы регулирования (частота типов в про- 
центах к общему числу испытуемых). 


И ния (рис. 22). В одних случаях концентрация саха 
| движется к заданному значению без особого перерегулирования, 
колебания хорошо задемпфированы (тип а); в других наблюдается 

| небольшое или значительное перерегулирование (типы 6—2). 


Ра в крови 


инированная дея; ельность механи 
Коорд ир ятелъьн, змов, регулирующих г. 215 
ливемию 


А ПОТрочАЮтся Случаи, когда демпфирован 
выражено, но возвращение к норме сильно ие хорошо 
(тип д). Автор определял отношение по -. О ВОВА 
ложительной части «пло- 
щади регулирования», т.е. площади; ограниченной Й 
осью абсцисс, к отрицательной части и кривой и 
он называет «динамическим площади. Это отношение 
площади регулирования эт отношением формы». При средней 
в Это отношение оказывается наименьшим. 

Такой математический анализ кривых с точки зрения совре- 
менного учения о регулировании биологических процессов пред- 
ставляет несомненный интерес. 

Значительно шире распространен другой способ испытания 
глюкорегуляторной системы организма — определение кривой гли- 
кемии после введения сахара рег 03, хотя толкование ее намного 
сложнее. Как и в случае внутривенного введения, концентрация 
глюкозы в крови сначала повышается, достигает через некоторый 
промежуток времени максимума, затем постепенно возвращается 
к исходному уровню. Как правило, прежде чем принять перво- 
начальное значение, она опускается на некоторое время ниже его, 
т.е. проходит через гипогликемическую фазу. График, построен- 
ный на основании полученных таким способом данных, — так 
называемая кривая алиментарной гипергликемии — характе- 
ризуется определенными чертами: длительностью, высотой и т. д. 
Определение таких кривых, именуемых часто для краткости «са- 
харными кривыми», широко вошло в обиход лабораторий и кли- 
ники. 

Несмотря на широкое распространение этого приема при кли- 
ническом и экспериментальном изучении регуляции содержания 
сахара в крови, относительно толкования его существуют раз- 
личные точки зрения. Необходимо поэтому более подробно оста- 
новиться на анализе алиментарной гипергликемии. 

То обстоятельство, что сахар попадает в кровь извне но Ве 
средственно, а через желудочно-кишечный Е может Е 
отразиться на течении гликемической реакции. нии 
имеет вопрос, в каком отделе пищеварительного трети к. 
начинает всасываться — в желудке или кишечнике: опр 


к Е. С. Лондон 
ся решенным. В то время ка 
о. ров категорически 


и В. В. Половцева (4908) и ряд других авто 
считают, что всасывания сахара В желудке не я 
Р. О. Файтельберг (4936) и некоторые другие исслед 


ать 
что всасывания глюкозы из желудка не р е определяться ^ 
поступления ее из кишечника будет в Бра н и к сахарозы 
скоростью эвакуации ее из желудка, 5 при та прежде всего 
еще и скоростью ее инвертирования- 9 к. Высота подъема 
отразиться на начале подъема уровня гликемии. 


216 Глава УИ 


лишь до некоторой степени определяется дозой принятой глюкозы. 
Больше того, некоторые авторы вообще отрицают существование 
какой-либо зависимости между интенсивностью гипергликемий 
и количеством принятого сахара. В сущности, такой зависимости 
и не должно быть. Мы знаем из опытов Вьержуховского, что степень 
гипергликемии определяется скоростью введения глюкозы в кровь, 
т.е. в рассматриваемом нами случае — скоростью всасывания 
ее из кишечника. Но эта скорость имеет определенные границы. 
Правда, единодушного мнения по этому поводу не существует, 
Кори (Сом, 19755) не смог установить какой-либо зависимости 
между скоростью всасывания глюкозы из кишечника и концентра- 
цией ее в его содержимом, а Тримбл и Мэддок (ТгииЫе а. Маа- 
Чоск, 1934), как указывалось выше, нашли, что максимальная 
скорость, с которой глюкоза поступает из кишечника в кровь, 
равна примерно 1 г/кг/час. С этой точки зрения понятно, почему 
увеличение дозы принятого сахара не влечет за собой усиления 
гипергликемии, а увеличивается лишь длительность ее. Н. Н. Зай- 
ко (1947), однако, считает, что между скоростью всасывания 
глюкозы из кишечника и концентрацией ее существует тесная 
зависимость. Вопрос этот требует дальнейшего уточнения. 

Всосавшаяся глюкоза попадает с кровью воротной вены 
прежде всего в печень. Это приводит в действие гомеостатический 
механизм последней. Выделение глюкозы печенью уменьшается 
и, как мы знаем, может не только полностью прекратиться, но 
дать место обратному процессу — синтезу гликогена из глюкозы. 
Несомненно, что противодействие организма гипергликемии при 
приеме сахара рег 05 очень облегчено тем, что принятый сахар 
поступает не сразу в. общее кровяное русло, а через портальную 
систему печени. Еще Л. Б. Попельский (1897) в лаборатории 
И. П. Павлова установил, что у экковских собак при скармливании 
им глюкозы из расчета 5 г на 1 кг веса 13% введенного количества 
выбрасывается с мочой, в то время как У нормальных животных 
в этих условиях выделяется почками только 1% принятой глю- 
козы. Правда, М. К. Петрова и В. В. Савич (1922) нашли, что 
у экковских собак гликозурия наступает при самых различных 
количествах введенного в организм сахара и что подчас даже 
весьма значительные количества его еще не вызывают выделения 
его с мочой. Все же и они считают, что характерной особенностью 
оперированных по Экку животных является потеря ими способ- 
ности к регуляции углеводного обмена. _ 

Скоу и Корнфильд (5со\ а. Согпйе, 1954) сравнивали скорость 
удаления глюкозы из крови при введении ее рег 03 и при внутри- 
венном введении. При этом они определяли, сколько глюкозы 
в действительности всосалось из кишечника. По произведенным 
ими расчетам, при поступлении глюкозы в кровь из пищевари- 
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го трак 

и ее ве в 3 раза быстрее покидает кровян 

чем пр д ее непосредственно в кровь. Авт ое русло, 
объясняют это различие тем, . \вторы справедливо 


что при скармлив 
ании са 
ы на задерживается печенью. Часть то 
при ладывается в виде гликогена, часть, возможно бол ь 
значительная (5\еИеп а. Вохег, 1944) аа а 
) 


превращает 
В остальном судьба поглощенной тканями г а ое 


и *. люкозы при введении 
с пищей та же, что и при внутривенном введении. Частично она 


откладывается в виде гликогена в мыпщах, частично подвергается 
окислительному распаду. 


Все эти процессы являются до некоторой степени непосредствен- 
ным следствием гипергликемии. Но мы знаем, что повышение 
содержания сахара в крови служит стимулом для более сложных 
нервно-гуморальных регуляторных механизмов, которые, будучи 
пущены в ход, облегчают все те процессы, которые мы только что 
перечислили. 

Результирующей всех перечисленных сложных, разверты- 
вающихся в организме событий, и является кривая алиментарной 
типергликемии. 

Не все авторы придают одинаковое значение тому или иному 
из определяющих эту кривую факторов. Так, согласно Соскину 
(Зозкш, 1941), характерные особенности кривой гликемии после 
«нагрузки» сахаром обусловливаются в основном местным гомео- 
статическим механизмом печени. Добавочной секреции инсу- 
Лина в ответ на гипергликемию он вообще не придает значения. 
К этому выводу он пришел на основании опытов, выполненных им 
совместно с Оллвейсом и Коном (Зозки её а1., 1934). В этих опы- 
тах поджелудочная железа собаки была заменена насосом, который 
равномерно накачивал в кровь инсулин со скоростью, достаточной 
для поддержания концентрации сахара в крови на нормальном 
уровне. Если таким собакам ввести зондом раствор рее 
они реагируют гипергликемией, которая по своему течению ни р 
не отличается от гипергликемии, наблюдаемой У ке 
собак. На кривой у депанкреатизированных ивОтных могут = 
отмечены все те же фазы, что и У нормальных, даже ие :2 
ческая` фаза, которую большинство толкует как А 
ленной секреции инсулина. Более того, даже фе аа 
Трауготта (см. ниже) может быть воспроизведен В детальному 
Именно эти наблюдения и привели Соскина ой НЫ которого 
изучению томеостатической функции печени, резу: 

ыли изложены выше. . 

: ве Соскина и его сотрудников как будто дебет 
терная форма гликемической 

говорят против того, что харак р овлена экстрасекрецией 

кривой после «нагрузки» сахаром обусл и добавочной секреции 

инсулина. Однако это не значит, что такой Д 
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не происходит вовсе или что эта добавочная секреция не оказывает 
на течение кривой никакого влияния. 

Обратимся теперь к другому, не менее важному принципиаль- 
ному вопросу, относящемуся к интерпретации кривой гипергли- 
кемии, 

Описывая события, развертывающиеся в организме после 
введения рег 05 сахара, мы до сих пор исходили из того, что 
повышенное содержание сахара в крови обусловлено именно 
той глюкозой, которая всосалась в кишечнике и в избытке цирку- 
лирует в крови. Между тем этой точке зрения противостоит дру- 
гая, согласно которой гипергликемия обусловлена не всосавшейся 
глюкозой, а выделенной печенью рефлекторным путем. Рефлекс 
этот вызывается раздражением слизистой оболочки желудка или 
кишечника введенным сахаром. «Резорбционной теории» али- 
ментарной гипергликемии противостоит, таким образом, «рефлек- 
торная теория». Теория эта была предложена Эйснером и Фосте- 
ром (Е1зпег и. Розёег, 1921) и поддержана затем рядом авторов 
(ВозепЪего, 1923, и др.). 

основном доводы сторонников «рефлекторной теории» сво- 
дятся к следующему. Повышение концентрации сахара в крови 
после его приема наступает настолько быстро, что трудно себе 
представить, что он уже успел к этому времени всосаться. Между 
дозой глюкозы, принятой рег 03, и интенсивностью гиперглике- 
мии нет никакого параллелизма; при меньшей дозе подъем может 
быть больший, при большей — меньший. У лиц с возбудимой 
нервной системой повышение содержания сахара в крови, как 
указывают некоторые авторы, выражено более резко. 

Дальнейшая проверка показала, что первые два довода не мо- 
гут считаться убедительными. Хотя повышение содержания сахара 
в крови после его введения рег 03 наблюдается чрезвычайно быстро 
(через 5—10 мин.), но всасывание глюкозы начинается также через 
очень короткий промежуток времени. Так, Эрнст (Егизь, 1931) 
наблюдал повышение сахара в крови у. шезешемса уже через 
2'/,—31/, мин. В других опытах этот же автор совместно с Магаси 
(Етпз6 и. Масаззу, 19341) вводил животным раствор глюкозы 
вместе с Йодистым натрием через зонд. Уже через несколько 
минут можно было обнаружить в слюне присутствие йода. Йод 
в слюне можно было уловить иногда раньше, чем начинался подъем 
содержания сахара в крови; следовательно, к началу подъема 
глюкоза вполне могла всосаться. 

О том, что глюкоза, введенная рег оз, чрезвычайно быстро 
всасывается в кровь, свидетельствуют и опыты Майталера и 
Зеефиша (Меуа|ег и. ЗееЙзсв, 1985), а также опыты Е. С Лон- 
дона и Н. П. Кочневой (1938). Последние авторы в работе, упо- 
мянутой выше, определяли содержание сахара в артериальной 
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крови и одновременно в ик 
р ак крови, добытой ангиостох 
дом из реато-дуоденальной вены. Как пок тическим мето- 
же через 5 мин. после кормления а показали определения, 
ого в крови панкреато-дуоденальной и сахаром содержание 
ным. Повышение же содержания его ва 2 оказалось повышен- 
наступало на нёсколько минут а. риальной крови всегда 
В ле. 
ИУ 
Таким образом, все эти, а также и другие данные 
вают, что быстрое наступление ПОКаВЫЕ 
е гипергликемии после прием 
сахара еще не доказывает его риема 
Второй аргумен рефлекторного происхождения. 
ы ргумент «рефлекторной теории» алимент й Е 
т арной гипер 
гликемии также не является убедительным. Мы видели выше 
ысот . , 
 падиия и отредзияьхоя, с. одной. стороне 
Г орая имеет определенный предел, с другой — 
активностью тех Е о механизмов, которые противодей- 
слвуют гипергликемии. тот, и другой факторы подвержены 
весьма разнообразным влияниям, и ожидать, что между дозой 
введенного сахара и степенью гипергликемии будет наблюдаться 
прямая зависимость, конечно, нельзя. Некоторая зависимость 
высоты подъема концентрации сахара в крови от дозы все же, 
по-видимому, имеется (Давлетбаев, 1938). Х. Д. Давлетбаев очи- 
тает, что решающим фактором при этом является скорость эва- 
куации глюкозы из желудка. Однако, как показали В. В. Оппель 
и П. С. Федоров (4930), кривые гипергликемии при введении глю- 
козы зондом в желудок и в двенадцатиперстную кишку мало отли- 
чаются друг от друга: во втором случае лишь раньше наступает 
подъем и гликемия раньше возвращается к исходному уровню. 
Наконец, третий аргумент — более резко выраженная гипер” 
гликемия у. возбудимых лиц, во-первых; нуждается в проверке, 
а во-вторых, вряд ли может служить веским доводом. ке =. 
тликомической кривой У таких лиц могут быть объяснены и 0ез 
допущения  рефлекторного выбрасывания глюкозы а 
в ответ на появление сахара В пищеварительном тракте. г ше 
вполне допустить, что регуляторный аппарат, се я 
щий гипергликемии, у Таких лиц работает иначе, чем утак 
возбудимых. 
ьно выдви- 
Таким образом, доводы, которые были к = 
нуты в пользу «рефлекторной теории», не могут в 
что эта теория не содержит в се 
тельными. Но значит ли 970, ао 
й о Если быстрота наступления гипер 
некоторой доли истины: в «резорбционной 
кемии может быть объяснена с точки зр ине 
«рефлекторная теория» соверше 
теории», то значит ли это, что «р 


неверна, что следует совершенно отбросить мы" ь. 
глюкоза, в избытке циркулирующая в крови пос т = 
хотя бы частично была эндогенного, & не ее т ых 
ждения. Такой вывод был бы слишком поспешным. 
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фактов может быть объяснен лучше, если допустить наря 
с резорбционным происхождением Сахара, циркулирующего в по. 
вышенной концентрации в крови, и печеночное его происхожде- 
ние. 

Так, Кроненберг и Радт (КтопепБего п. Ва@6, 1927) для реше- 
ния вопроса об экзогенной или эндогенной природе циркулирую- 
щего в избытке сахара вводили животным левулезу и определяли 
в крови как общее содержание сахара, так и содержание в ней 
левулезы. Как оказалось, в целом ряде случаев гипергликемия 
наступала раньше, чем левулеземия. Не было параллелизма 
между повышением концентрации глюкозы и по ходу дальней- 
шего течения гипергликемии. Аналогичные результаты получил 
и В. В. Оппель (1929а). М. П. Андреева и В. Г. Баранов (1930) 
на основании полученных ими данных пришли к иным выводам, 
Они считают, что наблюдающееся в отдельных случаях нараста- 
ние глюкозы еще не дает права высказываться за рефлекторный 
механизм повышения, так как возможно образование ее из леву- 
лезы. 

О другом факте сообщает Ваксмут (\УУасвзшиб, 1930). Ранее 
было показано, что смесь атропина и эрготамина подавляет кри- 
вую гиперегликемии при введении глюкозы рег 03 и в то же время 
повышает эту кривую при ректальном и внутривенном введении. 
Как оказалось, алиментарная гипергликемия тормозится этой 
смесью и у собак с экковским свищом. Автор объясняет этот 
факт влиянием атропин-эрготаминной смеси на печень, которая 
не выбрасывает глюкозу в кровь в ответ на введение ее в желу- 
дочно-кишечный канал. Автор далее показал, что введение глю- 
козы зондом непосредственно в двенадцатиперстную кишку вы- 
зывает мгновенное повышение содержания сахара в крови. При 
этом определенная зона двенадцатиперстной кишки, по автору, 
особенно чувствительна к глюкозе. Кривые гипергликемии при 
введении глюкозы в тонкую кишку выглядят совершенно иначе. 
Ваксмут заключает, что, только допуская специфическую чув- 
ствительность отдельных частей кишечника, можно объяснить 
различное течение гликемической реакции. 

Весьма демонстративны опыты В. С. Ильина на кошках, 
у которых был удален один надпочечник и инактивирован другой, 
а также на кошках, у которых дополнительно была денерви- 
рована печень (Ильин, 1938). Опыты показали, что инактивация 
надпочечников ведет к отчетливому снижению кривой алиментар- 
ной гипергликемии. Денервация печени в дополнение к инакти- 
вации надпочечников еще более снижает кривую гипергликемии. 
При этом заметно меняется и характер ее: подъем носит затяжной 
характер, перелом наступает позже, чем у контрольных кошек. 
Конечно, эти результаты можно объяснить тем, что денервация 
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печени и инактивация надпочечников ведут к 
ной функции гомеостатического = о 
нё так, как обычно, реагирует на всасываю а печени, которая 
яснения, которые дает Ильин, допуская н о сахар, но объ- 
компонента в гликемической реакции на ыы. 
представляются более вероятными. ахара, нам 
| Нельзя не заметить, однако, что факты, полученные В. С. Иль- 
иным, стоят в противоречии с данными В. Г. Баранова (1935а), 
беду орк, о корея р В 
, тсокие кривые гипергликемии 
в ответ на введение сахара. 

Веские доводы в пользу наличия наряду с резорбционным 
механизмом алиментарной гипергликемии также и рефлекторного 
представлены С. Г. Генесом и его сотрудниками. 

Так, С. Г. Генес и П. М. Чарная (1936) показали, что гипер- 
гликемия при кормлении сахарозой наступает так же быстро, 
как при кормлении глюкозой. Уже через 1—3 мин. можно конста- 
тировать нарастание концентрации сахара в крови. Принимая 
во внимание время, требуемое для инверсии сахарозы, нельзя 
не согласиться с авторами, что такая быстрота появления алимен- 
тарной гипергликемии при нагрузке тростниковым сахаром 
с большой убедительностью говорит за рефлекторное ее проис- 
хождение. Денервация печени в опытах С. Г. Генеса, П: М. Чар- 
ной и Т. С. Якушевой (1937) еще больше сказывалась на интенсив- 

ности гипергликемии, чем в опытах В. С. Ильина: она либо не 


наблюдалась вовсе, либо сильно запаздывала. 

В другой работе С. Г. Генес, П. М. Чарная и Т. С. Якушева 
(1936) изучали содержание сахара в крови воротной вены, 2 
только у нормальных животных, как это делали и - 
у животных, у которых всасывани было и аа 
замедлено. Так, они использовали для этих ОЖ мн т 
стулой желчного пузыря и перевязкой 4с0а8 610 а = мы 
показали прежние опыты, У таких собак фазвивае пы 
печени и всасывание из кишечника сильно А розой 
ние содержания сахара в крови у таких со т и - 
наступало раньше в печеночной, а затем в воро рые 
того, эти же авторы наблюдали увеличение ох те № 
в крови печеночной вены даже после перевяз ива, 1937). 
всасывания вообще не было (Генес, Чел с . 
Местом, откуда вызывается рефлекторное выор 


ывание сахара 
печенью, авторы считают слизистую © 


е глюкозы 


дка. К этому 
Генес, 

же выводу они пришли и на основании других ры ( 
Чарная я Шевнова, ры а и его сотрудников (см., 
Таким образом, опыты ““. _° опыты ряда 
кроме указанных, сводную статью Генеса, в 
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других, приведенных выше авторов дают основание признать 
кривая алиментарной гипергликемии отражает, с одной стороны, 
процесс всасывания глюкозы и реакцию организма на увеличение 
(вследствие такого всасывания) концентрации глюкозы в крови, 
а с другой — рефлекторное выбрасывание глюкозы печенью в от. 
вет на попадание сахара в желудочно-кишечный тракт. 

Об участии рефлекторного механизма в повышении Уровня 
гликемии при приеме сахара с пищей говорят также опыты ' 
И. С. Канфора (1957, 1959), наблюдавшего повынтение содержания 
сахара в крови при мнимом кормлении эзофаготомированных 
собак сахаром, и Н. С. Сединой (1949а, 19496), которая в резуль- 
тате применения условных раздражителей нашла увеличение 
содержания сахара в крови; в качестве безусловного рефлекса 
при выработке условного служило введение раствора глюкозы 
зондом. 

Если согласиться с авторами, настаивающими на участии 
рефлекторного компонента в физиологическом механизме гипер- 
гликемии, то возникает естественный вопрос: каково биологиче- 
ское значение этого рефлекторного выбрасывания глюкозы пе- 
ченью? Обычно высказывается предположение, что таким путем 
в печени освобождается место для восприятия глюкозы, вновь 
поступающей из кишечника. Нам представляется это предполо- 
жение малообоснованным. Явление, о котором идет речь, по-ви- 
димому, значительно сложнее и нуждается в специальном физиоло- 
гическом анализе с привлечением новых методических приемов. 

Мы остановились лишь на некоторых наиболее актуальных 
сторонах толкования гликемической реакции на нагрузку саха- 
ром. Но изложенного достаточно, чтобы убедиться, что мы имеем 
дело с весьма сложным физиологическим явлением, со сложным 
координированным актом, разыгрывающимся в организме в ре- 
зультате введения сахара. И как в любом сложном координирован- 
ном акте, совершающемся в организме высших животных, и в дан- 
ном нервная система играет значительную роль. Не приходится 
удивляться тому, что ее функциональное состояние и индивидуаль- 
ные особенности накладывают на протекание алиментарной 
гипергликемии заметный отпечаток. 

В главе об участии различных отделов центральной нервной 
системы в регуляции содержания сахара в крови мы приводили 
некоторые факты, показывающие, что нарушение целостности 
больших полушарий мозга или других его отделов влечет за собой 
изменение гликемической реакции на нагрузку сахаром (Ме ег 
еб а1., 1935; Каплан, 1937, 1938а, 19386, 1943а, 19436; Веег и. 
В1сВата,-1939; Л. Г. Лейбсон и Р. С. Лейбсон, 1957, и др.). Но не 
только нарушение деятельности высших отделов центральной 
нервной системы оказывает влияние на течение алиментарной 
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типергликемии. Характер ее зависит в большей мере 
дуальных особенностей нервной системы. в: 
Мы изучали гликемическую реакцию на нагрузку сахаром 
усобак, у которых был определен тин нервной системы по И. П а 
лову (Лейбсон и Комарова, 1953). Опыты прежде всего показали 
что гликемическая реакция у отдельных собак отличается рядом 
особенностей. По этим особенностям собаки могут быть разделены 
на три группы. К первой группе относятся собаки, У которых 
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Рис. 23. Алиментарная гипергликемия у собак первой (а — Орех), второй 
(6 — Осел) и той (в — Нельма) групп, отличающихся друг от друга по 
типу нервной системы. (Лейбсон и Комарова, 1953). 


%). 
По оси абсцисс — время (в мин.); по оси ординат — Содержание сахара а (в мг%)} 
0 — кормление сахаром. 1—8 — кривые различ 


кривая алиментарной гипергликемии повторяется в РЯ ен 
тах из опыта в опыт, причем на этих кривых нельзя — о 
сколько-нибудь выраженных западении и вторичных ыы г не 
(рис. 23, а). Ко второй групие относятся еее ве ры 
кривые гипергликемии выделяются своим я Е - 
Благодаря западениям и вторичным подъемам ее = 
дву- или многовершинный характер. Так как м. кей 
ния на кривых, полученных в разных и: о БОб ак: 
во времени, то кривые, относящиеся к одной ма 6). К тро0й 
могут значительно отличаться друг от друга (и. как ие 
группе относятся собаки, у которых кривые = нее 
разнообразный характер: в одних опытах они н р 
свойственные собакам первой группы, в других р 

(рис. 123. #8). 
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Сопоставление этих групп с типологической характеристикой 
подопытных собак показало, что собаки первой группы относятся 
к слабому типу, собаки второй группы — к сильному типу (в боль- 
шинстве к сангвиникам), собаки третьей группы являются по 
своим типологическим особенностям промежуточными. Таким об- 
разом, была установлена отчетливая зависимость характера гли- 
кемической реакции на нагрузку сахаром от типа нервной системы, 

Чем объяснить, что у собак сильного типа нервной системы, 
с хорошей подвижностью нервных процессов кривые, относящиеся 
к одной и той же собаке, резко отличаются между собой и носят 
зубчатый, многовершинный характер? Проще всего было бы объ- 
яснить это типологическими особенностями коры мозга, подвиж- 
ностью ее нервных процессов, быстро меняющимся функциональ- 
ным состоянием. Эта быстрая смена отражается на деятельности 
нодкорковых вегетативных центров. Однако такое объяснение 
наталкивается на ряд трудностей. Более вероятным представляется 
другое предположение: своеобразный характер алиментарной 
гипергликемии у собак с сильной и подвижной нервной системой 
является проявлением высокой возбудимости подкорковых центров. 
Эти подкорковые центры, живо реагирующие на изменение внутрен- 
ней среды, оказываются недостаточно заторможенными корой, 
которая в условиях опыта слабо возбуждена. Таким образом, 
оба предположения сводят типологические особенности кривых 
алиментарной гипергликемии к соотношению функционального 
состояния больших полушарий и подкорковых центров, но 
первое предположение отводит активную роль в происхождении 
неровного характера кривых у собак сильного типа коре головного 
мозга, второе — подкорковым образованиям; кора же, наоборот, 
придает регуляции процесса более плавный характер. Для про- 
верки этого предположения мы провели специальное исследование, 
в котором собакам скармливался сахар на фоне действия, с одной 
стороны, хлоралгидрата, с другой — кофеина (Лейбсон и Кома- 
рова, 1956). Опыты показали, что снижение функциональной 
активности коры головного мозга хлоралгидратом не уничтожает 
характерных для собак сильного типа черт гипергликемии 
(рис. 24). В то же время при повышенной функциональной актив- 
ности коры, вызванной кофеином, характер ‘Кривых меняется — 
они становятся более плавными и теряют свойственную им зубча- 
тость. Эти опыты дают основание считать, что второе преднолозко- 
ние ближе к истине. Весьма возможно, что это толкование может 
быть в настоящее время уточнено с точки зрения современного 
учения о ретикулярной формации. 

В связи с изложенными здесь данными следует отметить, 
что попытки обнаружить особенности в регуляции гликемии у лю- 
дей, отличающихся друг от друга по своим конституциональным 
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свойствам, делались 
Чернорущкая, 1927; Ник ‘боров (Черноруцкий 
однако понятие а изев, 1932, 1935а а и ТГлинка- 
‹он - 

полученным А слишком В Май, 1941), 

ют а физиологическое аа, чтобы дать 

а ние. 
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Вильно, то можн > р ое выше 
р = б ‹но ожидать, что у детей с толкование пра- 
реакции слабо тормозятся корой ‚ У которых подкорковые 
кривые алиментарной гипергли- 
кемии будут носить неровный и 
многообразный характер. Дей- 
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Рис. 24. Алиментарная гипергликемия у собаки второй 
группы (Осел) на фоне действия различных доз хлорал- 
тидрата (а) и кофеина (б)- (Лейбсон и Комарова, 1956). 


Обозначения те же, что на рис. 24. 


ствительно, материал, любезно предоставленный в наше распоря- 
жение М. Н. Каллиниковой, подтверждает это предположение. 
Об этом же свидетельствуют данные о регуляции гликемии у детей- 
тидроцефалов (Турецкий и Меламед, 1938) и результаты опытов 
на щенятах (Розовская, 1944). 

При изучении алиментарной гипергликемии у собак был уста- 


новлен еще один факт, который может быть отнесен к описываемому 
нами (Л. Г. Лейбсон и Р. С. Лейбсон, 


кругу явлений. Как показано 

1940), течение алиментарной типергликемии зависит, среди прочих 
факторов, от стадии полового цикла. Дней за 20—25 до начала 
выделения крови из влагалища наблюдается резкое повышение 
кривых гипергликемии (рис. 25). Нарастание это прогрессирует 
и достигает своего максимума В непосредственной близости к мо- 
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менту выделения крови. Затем величина гипергликемии постепенно 
падает. Особенно резкое падение наблюдается примерно через 
месяц после появления крови, и около 20 дней величина кривых 
очень незначительна. Затем они вновь становятся выше, достигают 
различных величин, колеблясь около средних значений. Так про- 
должается примерно 2 месяца до нового подъема перед течкой. 

Зависимость кривых алиментарной гипергликемии от стадии 
полового цикла отмечена также у женщин (см. главу У). Как 
было указано, установленная зависимость вряд ли может быть 
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Рис. 25. Изменения в величине типергликемии на протяжении полового 
цикла у собаки. (Л. Г. Лейбсон и Р. С. Лейбсон, 1940). 


Высота столбиков — «суммарная площаль гипергликемии».1 Прерывистая линия — первый 
день выделения крови. 


сведена полностью к непосредственному влиянию половых гормо- 
нов. Правильнее представить себе, что она обусловлена меняю- 
щимся под влиянием гормонов состоянием высших вегетативных 
нервных центров. 

Мы привели многочисленные данные, которые должны облегчить 
наше понимание алиментарной гипергликемии и пролить свет 
на факторы, определяющие ее течение в нормальном организме. 
Все эти факторы должны, конечно, Учитываться и при исследова- 
нии гликемической реакции на нагрузку сахаром при патологи- 
ческих состояниях. Естественно, однако, что когда такое исследо- 
вание предпринимается для диагности открытого диабета или 
других нарушений обмена веществ, внимание привлекают не 
детали «сахарных кривых», а такие их признаки, как высота 
и длительность, протяженность. 

Обычно при исследовании алиментарной гипергликемии у боль- 
ных им дают раствор, содержащий 50—100 г глюкозы или саха- 
розы в концентрированном растворе. Как правило, У здорового 
человека содержание сахара в крови повышается не выше 180 мг% 


1 См. стр. 112. 
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п возвращается к норме не позже, чем 

— - через 3 часа при наг 
_в 100 ги через 2 часа при нагрузке в 50 г. Если о ее 
растает в большей степени и возв а 


ращение к норме запаз 
т ыва 
можно признать, что у испытуемого имеется в о - 


диабет (Коган-Ясный, 1945; Баранов и др., 1959). Конечно 
нельзя упускать из виду, что заболевания других желез внутрен” 
неи секреции. и печени также могут отразиться на кривых гипер- 
гликемии. Результаты испытания зависят в больной мере и от 
пищевого режима больного в период проведения пробы. Недоста- 
точное питание, в особенности пища, бедная углеводами, влечет 
за собой высокую и затяжную кривую алиментарной гипергли- 
кемии, напоминающую диабет. В случае чрезмерно низкой кривой 
и слишком быстрого возвращения ее к норме следует заподозрить 
гиперфункцию инсулярного аппарата. 

Некоторыми авторами для обнаружения недостаточности ин- 
сулярного аппарата рекомендуется применять так называемую 
двойную сахарную нагрузку. Как показали Штауб (ЗбааЪ, 1921) 
и Трауготт (Ттацсой, 1922), последующий прием сахара вызы- 
вает меньший подъем уровня гликемии, чем первоначальный. 
Большинство авторов рассматривает этот феномен как следствие 
выделения инсулина в ответ на первоначальное введение сахара 
в организм. Существуют различные варианты применения орди- 
нарных и двойных сахарных нагрузок (Ребетз а. Уап-З1уке, 1946; 
Ко|пег, 1949; Баранов и др., 1959). 

Что касается способов оценки «сахарных кривых», то авторами 
предложены различные показатели: максимальный уровень гли- 
кемии после нагрузки, максимальный прирост уровня, отношение 
его к исходной концентрации, длительность гипергликемии, 
суммарная площадь ее и т. д. Каждый из этих показателей = 
свои преимущества. Для практических целен ты ваисе м 
время возвращения к норме и максимальный прирост мы ЕЯ 
по сравнению с исходным уровнем. В тех случаях, а ыы 
сравнивать кривые, полученные в разных опытах У одно ев 
испытуемого или у разных испытуемых при Ес = 
ного фактора, очень удобно вычислять «суммарну 957 

: = р. С. Лейбсон, 1938, 1 ). 
гипергликемии» (Л. Г. Лейбсон и =. о, а 
По-видимому, вычисленная нами в указанных работа  оонозенеом 
‚площадь гликемии» идентична с Е 
«площади регулирования» Дришеля (Оезсве!, вы обы 

Для более подробного знакомства © в ее 
алиментарной гипергликемии в О Григул, 1927; 
обращаться к специальной литературе (Бородуч оц, а 1938: 
Галкин, 4927; Преображенский и г” С 4944; Генео, 
Николаев, 1938; Сперанский, ПИВЕ МЬ Фо ы 


1949г, и др.)- зд 


Регуляция гликемии в условиях пониженного содержания 
сахара в крови 


Значительно большей угрозой, чем повышение содержания 
сахара в крови, является для организма понижение его. Во вто- 
рой главе мы убедились, что гипогликемия сопровождается целым 
рядом расстройств; наиболее разительными из них являются 
нарушения деятельности нервной системы. Не удивительно поэ- 
тому, что в распоряжении организма имеются достаточно эффек- 
тивные средства, которые дают возможность противодействовать 
гипогликемии и ликвидировать ее в тех случаях, когда она воз- 
никает. 

Хотя гипогликемия может возникнуть от разных причин, 
наиболее частым случаем понижения содержания сахара 
в крови является гиперинсулинемия. В нормальном организме 
увеличение концентрации инсулина в крови наступает лишь при 
введении его извне, но в ряде патологических случаев оно насту- 
пает спонтанно. Такое увеличение может возникнуть в результате 
аденомы или карциномы островковых клеток, а также гиперфунк- 
ции их от неизвестных причин. На гиперинсулинизме, вызванном 
заболеванием инсулярного аппарата, мы останавливаться не 
будем и отсылаем читателя к соответствующим руководствам по 
клинической эндокринологии (Баранов, 1955; Русецкий, 1956; 
Шерешевский, 1957; РазВК1з еб а1., 1958; см. также сводку: Зепа- 
га!, 1947. ) 

Намеренно гипогликемию вызывают либо для эксперименталь- 
ных целей, либо в целях терапевтических, например при лечении 
психических заболеваний (см. главу Ш). Конечно, она может 
явиться и следствием случайной передозировки при лечении ди- 
абета. Но каковы бы ни были причины внезапно вызванной гипо- 
гликемии, организм реагирует на нее целым рядом ответных дей- 
ствий. 

Так, в ответ на введение инсулина извне уменьшается выделение 
в кровь собственного гормона. Это было показано Цунцем и Ла 
Барром (202 еб Га Вагге, 1927) следующим способом. Если 
соединить панкреатическую вену одной собаки с яремной веной 
другой, у которой удалены поджелудочная железа и надпочеч- 
ники, то у собаки-реципиента содержание сахара в крови отчет- 
ливо падает. Этого, однако, не происходит, если вызвать у собаки- 
донора инсулином гипогликемию. Кларк и соавторы (Саг её а|., 
1935) вводили людям повторно возрастающие дозы инсулина. 
Когда введение прекращалось, наблюдалось повышение содержа- 
ния сахара в крови, которое держалось несколько дней. Толерант- 
ность к углеводам была в эти дни понижена. Авторы рассматривают 
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это явление как следствие уменьшенного выделен 

в ответ на его введение. Введение инсулина влечет Е. р. 
шение содержания гормона в поджелудочной ж е м умень- 
На!з6, 1941) и замедление роста островков г. тн ь. 
1951). В какой-то мере указанные эффекты могут быть Е 


ваны самим инсулином, а не обусл Е 
а ловленной им гип з 
мией. оглике 


Другим и, по-видимому, более эффективным средством, которое 
организм пускает в ход в ответ на понижение содержания сахара 
в крови, являются мобилизация симпатической нервной системы 
и усиление секреции адреналина. Такое увеличенное выделение 
адреналина было впервые показано Кенноном и сотрудниками 
(Саппоп еб а1., 1924). Они использовали денервированное сердце, 
как показатель секреции адреналина у экспериментального живот- 
ного. Денервированное сердце чрезвычайно чувствительно к ад- 
реналину и на ничтожное увеличение его концентрации в цирку- 
лирующей крови откликается учащением ритма. Применение этой 
методики дало возможность изучать влияние инсулиновой гипо- 
гликемии на секрецию адреналина, не прибегая к наркозу. Как 
показали исследования, падение уровня гликемии до 70 мг% 
не вызывает учащения денервированного сердца, но как только 
содержание сахара в крови достигает этого критического уровня, 
наблюдается учащение сердцебиений, которое становится все 
более и более заметным по мере дальнейшего снижения гликемии. 
Если оборвать развитие гипогликемии введением глюкозы, частота 
сердечных сокращений быстро возвращается к норме. К таким же 
результатам пришел и Абе (АЪе, 1924), который пользовался в ка- 
честве показателя секреции адерналина денервированной радуя“ 
ной оболочкой, и Хуссей, Люис и Молинелли (Ноиззау © в 
1924), применявшие для суждения о выделении адреналина 
метод анастомозанадпочечниковой вены одной собаки и яремной— 
другой. В пользу повышенной секреции адреналина в условиях 
типогликемии говорят и опыты М. Н. ебоксарова и 3. И. Малкина 
(1925), которые нашли, что кровь из надпочечниковой вены, 
взятая в условиях гипогликемии, больше повышает ыы ^ 
давление другой собаки, чем кровь, взятая в условиях нормальног 
содержания сахара. 

И Ракз арка адреналина при поннжени еж 
гликемии был в последующие годы многократно подтвержд 

в обнаружения адреналина 
при помощи других тонких методо ру И 1959) 
(Но1иЪамег а. Уо8®, 4954; Рипбг, 1954; Ата а. т о ей 
Было также показано, что в условиях гипогликемии © мо 
холаминов (Еег а. Тли в, 
делястся увеличенное количество кате м 
1952; Епиап@ аи еб а1., 1956). Ряд авторов фашел к БОТОВ 
содержание адреналина в надпочечниках У животных, У 
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и а 


была вызвана гипогликемия (\Уез, 1951, и др.), чю 
также толкуется как результат усиленного выделения гор- 
мона. : 

Таким образом, в настоящее время не вызывает сомнения, что 
инсулиновая гипогликемия сопровождается увеличенной секре- 
цией адреналина надпочечниками. Особняком стоят исследования 
Вейль-Малерба и Бона (\\е!|-МаШегЪе а. Вопе, 1954а). Эти авторы 
определяли адреналин флуорометрическим методом. Они нашли, 
что внутривенное введение инсулина в дозе 0.1 ед./кг у человека 
вызывает стремительное падение концентрации катехоламинов 
в плазме крови. Содержание их затем быстро нарастает и держится 
на исходном уровне на фоне продолжающейся гипогликемии. 
Аналогичное явление они обнаружили при внутримышечном 
введении больших доз инсулина при шоковой терапии. В основном 
изменения в содержании катехоламинов происходят за счет 
адреналина. Таким образом, Вейль-Малерб и Бон не только не 
констатировали нарастания содержания адреналина в крови, 
как другие авторы, но, наоборот, нашли, что это содержание 
падает, причем падение опережает динамику изменения содержа- 
ния сахара в крови. Авторы толкуют свои данные как свидетельство 
увеличенного использования адреналина тканями. Они предпо- 
лагают, что в ответ на начинающуюся гипогликемию органы, 
в первую очередь печень и мышцы, захватывают адреналин. 

пользу этого говорит увеличение артерио-венозной разницы 
в его концентрации. Возможно, что адреналин вступает в связь. 
с фосфорилазой, чем стимулируется гликогенолиз. Образующийся 
в большем количестве глюкозо- 


реакцию и тем ослабляет действие инсулина. Секреция адреналина, 
которая при этом может быть и увеличена, 


р 
› Когда сахар вводится 
в организм и содержание его в крови нарастает (\\е!1-МаегЬе 


а. Вопе, 19545). Данные эти представляют большой 
так. как свидетельствуют о сложности явления. 
Концентрация адреналина в крови, как и других содержа- 
щихся в ней веществ, определяется образованием его и поглоще- 
нием. Исход определения его в крови может зависеть от многих 
факторов: времени взятия пробы, способа определения, исследуется 
ли кровь, непосредственно покидающая надпочечник или прошед- 
шая через другие органы, и т. д. Поэтому в данное время у нас 
нет никаких оснований отказываться от развитых всеми пре- 
дыдущими исследователями представлений, что в ответ на падение 
содержания сахара в крови происходит усиленная секреция адре- 
налина надпочечниками. Да и сами Вейль-Малерб и Бон не про- 
тивопоставляют свои данные этой концепции. 


ыы 
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По-видимому, адекватным стимулом для актива 
ности мозгового слоя надпочечников яв ции деятель- 


ляется падение содер; 
ее е С 
ния сахара в крови ниже определенного уровня, а не само Е 


шение. Так, у панкреатомированной собаки, у которой исх й 
уровень гликемии был высок, усиленная секреция одный 
адреналина 

в ответ на введение инсулина наступала только тогда, когда этот 
уровень ета до низких значений (За{ю её а1., 1933). 

Каков же физиологический механизм гиперсекреции адренали- 
на в ответ на развивающуюся гипогликемию? Ответ на этот вопрос 
дают упомянутые выше опыты Кеннона и его сотрудников. Если 
ввести инсулин животному, у которого один надпочечник удален, 
а другой денервирован, то ритм сердцебиения после введения 
инсулина не учащается. Гиперсекреция адреналина в ответ на 
тгипогликемию происходит, очевидно, при участии нервной системы. 

Весьма интересны в этом отношении опыты Ла Барра и Са- 
рик (Ра Вагге еь Заше, 1937). Авторы использовали описанную 
выше методику Гейманса, когда голова одного животного (А) 
снабжается кровью другого животного (В). Как показали опыты, 
снабжение головы собаки А кровью собаки В, которой был введен 
инсулин, неизменно вызывает усиленную секрецию адреналина 
у собаки А, что может быть уловлено при помощи изолированной 
кишечной петли. Авторы заключают, что в таламической области 
имеются центры, вызывающие выделение адреналина в ответ на 
понижение уровня гликемии. О наличии в головном мозгу сек- 
реторных центров надпочечников говорят и опыты других авто- 
ров (см. стр. 92 и 101). 

Наряду с воздействием пониженного содержания сахара 
в крови на центры головного мозга можно предполагать также 
влияние его на специфические хемореценторы каротидного т 
нуса (Тычинин, 4952). 

Что касается непосредственной чувствительности клеток моз- 
тового слоя надпочечников к гипогликемии, то, ее 
такой чувствительностью они сами не обладают, и ры” 
системы в гиперсекреции адреналина в ответ на вт". 
держания сахара в крови является обязательным. в 
однако, факты, показывающие, что деятельность ви а 
надпочечников подвергается влиянию инсулина. Так, = га я 
нецов (1925) и М. П. Николаев (492) маи а ые 
усиливать секрецию адреналина изолированными аж перфузия 
Питание их кровью из панкреатодуоденальной гея иному нь 
рингеровским раствором с инсулином нриводит к ть проявляется 
делению адреналина. Почему этот эффект а =. сы 
в целом организме, где, как мы видели, денерваци а на введе- 
ведет к отсутствию гиперсекреции адреналина Сы в 
ние инсулина, сказать трудно. Быть может, дл 
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этой формы корреляции между поджелудочной железой и надпо- 
чечниками требуются дозы инсулина, гораздо большие, чем те, 
‘которые вводятся целому животному. Дальнейшее использование 
методики изолированного надпочечника, разработанной школой 
Н. Ц. Кравкова с привлечением новейших способов определения 
адреналина, является весьма желательным. 


Существует, по-видимому, еще один механизм, усиливающий 
секрецию адреналина надпочечниками в условиях гипогликемии. 
Люке (Гаске, 1934) считает, что гипофиз в ответ на введение ин- 
сулина выделяет особое вещество — контраинсулярный гормон. 
Гормон этот попадает в спинномозговой канал и может быть 
обнаружен в спинномозговой жидкости. Точкой приложения его 
являются нервные центры, которые посылают соответствующие 
импульсы к надпочечникам. Денервация надпочечников или уда- 
ление их лишает контраинсулярный гормон его действенности. 
В более поздних работах Люке и его сотрудники (Гаске п. УУегпег, 
1938а, 1938; ГллсКе м. Кось, 1938а, 1938Ъ) пришли к выводу, что 
выделение контраинсулярного гормона в ответ на гипогликемию 
также является результатом не непосредственного влияния по- 
ниженной концентрации глюкозы на железистые элементы пе- 
редней доли мозгового придатка, а результатом влияния гипогли- 
кемии на мозговые центры. К такому выводу они пришли на осно- 
вании опытов с сомнифеном, который относится к «стволовым» 
наркотикам. В этом случае авторы не могли обнаружить в спинно- 
мозговой жидкости контраинсулярного гормона. Данные Люке 
требуют дальнейшего подтверждения. 

Если мобилизация симпатической нервной системы и гипер- 
секреции адреналина в ответ на развившуюся гипогликемию не 
вызывает сомнения, то по вопросу о роли этой реакции мнения 
авторов расходятся. Первоначально, в согласии с учением Кен- 
нона о симпатоадреналовой системе как основном механизме, 
пускаемом в ход при критических обстоятельствах (етегсепсу 
шесвап1зт), единодушно принималось, что именно этому меха- 
низму организм обязан выходу из гипогликемии или во всяком 
случае что он играет наиболее существенную роль в ее ликвида- 
ции. Такая точка зрения подтверждалась фактическими данными, 
полученными в дальнейших исследованиях. В целом ряде работ 
было показано, что удаление надпочечников, их демедулляция или 
денервация ведет к более тяжелым последствиям инсулиновой 
гипогликемии и более медленному выходу из нее (Саппоп © аа 

‚1924; ВгИйоп её а1., 1928; Веге а. Хлскег, 1937; Сгапда! а. СЪегву, 
1939, и др.). Аналогичные последствия влечет за собой и выключе- 
ние симпатической нервной системы хирургическим путем (П\от- 
Е1п, 1931; МеБопоиев, 1939) или при помощи фармакологических 
средств (ЗсВ1оззБеге её а|., 1933; ЭсВас№ег, 1951). В последнее 
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время, однако, стали раздаваться голоса, что роль 
лового механизма в борьбе с гипогликеь симпатоадрена- 


ь лией 
а некоторые авторы эту роль вообще стал переоценивается, 


и отрицать. Причиной 
такого скепсиса явился ряд работ, в которых авторы Е 
. 


кривые о НЕЕ У людей с нарушенной функцией надпочеч- 
ников или даже лишенных их (СшзЪите а. Рафюп, 1956: 
а. ЕШег, 1957), а также с выключенной р ‚ 1956; Го 
и (ВИЦиеоп её а1., 1954: Е мпатической нервной 
системой ( 2 $ ; ЕгепсВ а. КПрабуск, 1955) ничем. 
не отличаются от кривых нормы. При этом, как показали Луфт и 
Эйлер, речь-идет о случаях, когда увеличенной секреции адрена- 
лина в условиях гипогликемии действительно не происходит. 
Представлённые данные очень убедительны, однако они ни в какой 
мере не означают, что выделение адреналина в ответ на инсулино- 
вую гипогликемию является со стороны организма актом беспо- 
лезным, не имеющим в борьбе с ней существенного значения. 
Мы хорошо знаем, что адреналин стимулирует гликогенолиз, 
и поскольку в нормальном организме при интактных надпочечни- 
ках и целостной симпатической нервной системе он в условиях 
типогликемии сецернируется в увеличенном количестве, то, надо: 
полагать, он способствует интенсификации образования глюкозы 
в печени и выходу из гипогликемии. Известно, что инъекция значи- 
тельной дозы адреналина извне является эффективным средством. 
устранения гипогликемии. Конечно, результаты такой инъекции. 
и эффект секреции небольших количеств гормона собственными 
надпочечниками не должны быть идентичны, но трудно себе: 
представить, что такая секреция совершенно недейственна. В ис- 
следованиях, о которых только что шла речь, применялись срав- 
нительно небольшие дозы инсулина (как правило, 0. | ед./кг)- 
Возможно, что при таких дозах добавочно сецернируемый адрена- 
лин и не вносит существенного ускорения в рН гли- 
кемии, но это не значит, что он не имеет значения при больших 
дозах. В этом отношении показательна работа Шлоссберга = 
соавторов (м. стр. 232). Малые дозы инсулина не вызывают 
й аких-либо особенно тяго 
у симпатэктомированных животных к ео 
стных симптомов, и возвращение уровня гликемии к норме прот” 

и у интактных животных. 
дит у них примерно в тот же срок, ИУ 5 ед. /кг) инсулина. 
Однако введение относительно большой дозы (0. и врб- 
ведет у оперированных животных к гораздо ЕЕ ых. Данные 
явленанм зипогликомии, чом У ЗО т результатами. 
Шлоссберга и соавторов вПОлно ие 232). Берг и 
исследования Дворкина И Мак-Доноу (ем. Е перерезан- 

и, что у кошек с рер 
Цукер (см. стр. 232) также Нашли, ЧТо У оимптомы при введе- 
ными чревными нервами типогликемичес ре мт большой ин- 
нии 2.0 ед. инсулина могут ЕЕ срвами, хотя содержа“ 
тенсивности, чем у кошек © нетронутыми нер , 
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ние сахара в крови падает у оперированных животных 
на много ниже, чем у контрольных, и возвращается к нор 
с небольшой задержкой. 

В какой мере значение симпатической нервной системы в борьбе 
< гипогликемией сводится только к гиперсекреции адреналина? 
В главе 1У мы подробно разобрали возможнось стимуляции глико- 
генолиза в печени непосредственно нервной системой. Такая 
стимуляция вполне возможна, но все же она уступает по своей 
интенсивности стимуляции, осуществляемой при посредстве 
надпочечников. Там, правда, речь шла о возбуждении симпатиче- 
ких нервов оперативным воздействием (уколом в дно четвертого 
желудочка). Но так как ив случае борьбы с гипогликемией эф- 
фекторный механизм тот же самый — симпатоадреналовая си- 
стема, то вряд ли непосредственное влияние нервов на печень 
может иметь и в данном случае особенно большое значение; глав- 


ная роль в этом механизме и здесь, по всей вероятности, принад- 
лежит надпочечникам. 


лишь не 
ме лишь 


Мы, таким образом, 


не склонны умалять значение симпато- 


адреналовой системы для нормализации содержания сахара в крови 
в условиях гипогликемии. Однако нельзя, конечно, думать, что 
Этот механизм является единственным орудием организма в борьбе 
< гипогликемией. Приведенные факты достаточно убедительно 
говорят, что это не так. При сравнительно небольших дозах ин- 
сулина и при выключенной симпатоадреналовой системе организм 
справляется с задачей и без нее, в его распоряжении имеются и 
другие факторы, нормализующие гликемию. 

Прежде всего, не следует забывать о местном гомеостатическом 
механизме печени. Всякое падение концентрации глюкозы в крови 
влечет за собой автоматическое увеличние секреции ее печенью 
(см. главу П). Правда, инсулин подавляет этот процесс, и это 
в какой-то мере и вызывает гипогликемию. Но она обусловлена не 
только подавлением гликотенолиза в печени, а также усиленным 
поглощением глюкозы в тканях. Влияние гипогликемии на печень 
может поэтому преодолеть влияние на нее инсулина. Кроме того, 
инсулин, как известно, довольно быстро подвергается разрушению 
в печени, так что непосредственное влияние его на печень постепенно 
ослабевает. Все это дает возможность местному гомеостатическ 
механизму печени проявить свое действие. 
способствует регуляторной функции печени, 
нее необходимым. 

Следует, далее, напомнить, что в ‚распоряжении организма 
имеется еще один гликогенолитический гормон, помимо адрена- 
лина, — глюкагон. Хотя мы еще очень мало знаем о физиологи- 
ческих факторах, стимулирующих секрецию его, но можно предпо- 
лагать, что одним из них является понижение содержания сахара 


ому 
Адреналин лишь 
но не является для 
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в крови (Рой её а1., 1952; Роё, 1956). Макг 

(МасСга\№ а. Эпедесог, 1953) констатировал раз и Снедекор 
держание глюкагона в поджелудочной а. ты со- 
вергнутых действию инсулина. У ЗИВОТНЫЕ ЕВ 

Наряду с островками Лангерганса и мозговым слоем надпо- 

чечников в борьбу с гипогликемией вовлекаются и } 
внутренней секреции. Имеется а 

р $ достаточно данных, свидетель- 
ствующих об участии в этой реакции коркового вещества надпо- 
чечников и передней доли гипофиза. В главе У были коротко изло- 
жены современные представления о роли этих эндокринных желез 
в регуляции углеводного обмена. С одной стороны, деятельность 
их направлена на увеличение запасов гликогена в печени путем 
усиления процесса образования углеводов (гликонеогенез), с дру- 
той — на торможение поглощения глюкозы периферическими 
тканями. И та, и другая сторона их деятельности препятствует 
развитию гипогликемии и благоприятствует выходу из нее, если 
она развилась. Без достаточного запаса гликогена в печени ме- 
стный гомеостатический механизм был бы бессилен. Малоэффектив- 
ным оказалось бы и вмешательство симпатоадреналовой системы. 
Естеслвенно, что состояние аденогипофиза и коркового вещества 
надпочечников не может не отразиться на способности организма 
противостоять гипогликемии. 

Возникает, однако, вопрос, необходимо ли нормальное функ- 
ционирование гипофизарно-кортикального аппарата только для 
того, чтобы другие гомеостатические приборы должным образом 
могли реагировать на гипогликемию, или и сам он включается 
в реакцию на инсулин и активизирует свою деятельность в усло- 
виях понижения содержания сахара в крови? По-видимому, по- 
следнее предположение более правильно. Это особенно относится 
к том случаям, когда инсулин вводится повторно. Ведь мы имеем 
дело с одной из форм напряжения ($6тез$), в реакции на которое 
типофизарно-кортикальный аппарат принимает и 
И действительно, как показали Гершберг и Лонг ( т Е 
а. Топо, 1948), инсулин вызывает падение концентрации аскор ее 

новой кислоты в надпочечниках, что служит свидетельством 
вышенной функции их коркового вещества. Дури (Риту, й 

й тн, вызывает у крысе эозино 
нашел, что инсулин, как и адреналин, а кпии коры 
пению, что также свидетельствует о повышенной а ие 
надпочечников. Правда, инсулиновая В а И 
после демедулляции надпочечников (ОУ добавочной секро- 
образом, является лишь одним из следствий м ыы 
ции адреналина. Последнии, поме Топ ‚ Егу, 1945). 
тельность коры надпочечников через типофие ( п Ее вовлечения 
Однако это свидетельствует лишь о СО АИ дан- 
в реакцию коры надпочечников. Наконец, ги 
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ные также говорят в пользу усиления ее деятельности в Условиях 
инсулиновой гипогликемии (54еер]ез а. ]епзеп, 1949). Таким обра- 
зом, и мозговой, и корковый слой надпочечников вовлекаются 
при гипогликемии в реакцию. Не удивительно поэтому, что при 
повторном введении инсулина железа эта оказывается отчетливо 
гипертрофированной (Кан, 1936; Уосе, 1947). То же было пока- 
зано Риддлом и сотрудниками (В194е её а|., 1924) на голубях, 
аР. С. Лейбсон (1960) на куриных эмбрионах (см. главу УПИ. 

Что касается гипофиза, то выше были приведены результаты 
исследования Люке относительно выделения им В ответ на гипо- 
гликемию контраинсулярного гормона, стимулирующего деятель- 
ность мозгового слоя надпочечников. Но этим реакция гипофиза 
на гипогликемию вряд ли ограничивается. По всей вероятности, 
и другие гормоны гипофиза — АКТГ и в особенности соматот- 
рофный гормон — вовлекаются в действие. К. 3. Кан (1936) при 


повторном введении инсулина нашла отчетливые гистологические ` 


изменения в гипофизе. 


Мы не располагаем какими-либо данными, указывающими на 
изменения деятельности щитовидной железы в условиях инсу- 
линовой гипогликемии, но опыты показывают, что чувствитель- 
ность к нему у тиреоидэктомированных животных повышена (Род- 
кина, 1956). 

Мы видим, таким образом, что исход гликемической реакции 
на инсулин определяется. многими факторами. Он определяется 
предшествующим состоянием эндокринных желез, которые, с од- 
ной стороны, влияют на чувствительность тканей к инсулину, 
а с другой — создают условия для большей или меньшей способ- 
ности печени противодействовать гипогликемии. Он определяется 
мобилизационной готовностью симпатоадреналовой системы и дру- 
гих контраинсулярных механизмов, которые организм пускает 
В ход при понижении содержания сахара в крови. Эта мобили- 
зационная готовность в свою очередь зависит от функционального 


состояния вегетативных центров и контролирующих их высших 
аппаратов — коры мозга и мозжечка. 


Если принять во внимание все сказанное, 
удивляться, что в чувствительности организма к инсулину сущест- 
вуют большие различия в зависимости от индивидуальных 0со- 
бенностей организма, а также различных болезненных явлений. 
Отражаются на чувствительности к инсулину также условия 
внешней среды и т. д. 

На всех этих конкретных обстоятельствах мы должны коротко 
остановиться. Однако прежде чем к ним перейти, необходимо 
более точно сформулировать понятие чувствительности к инсу- 
лину. Отдельные авторы вкладывают в это понятие различное 
содержание, и это являлось источником недоразумений. В пре- 


то не приходится 
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дыдущем изложении мы фиксировали наше вни 
ной инсулином гипогликемии. Мы говорили о и. на вызван- 
ном процессе и пытались выяснить, каковы я как о суммар- 
пускаются в ход организмом для того, чтобы ей ть которые 
Таким об ь еи противодейство- 
вать. оразом, интенсивность гипогликемии, ее глубин: 
и а определяются этими т 
ара очевидно, что она зависит также 
‚› главным образом мышц и нечени, реаги- 
ровать на инсулин. Чем их реактивность к инсулину больше, 
тем в большей степени при прочих равных условиях понизится 
содержание сахара в крови. Физиологический и биохимический 
механизмы этого ‘понижения были нами подробно ресмотрены 
в главе У. Таким образом, суммарная реакция организма на 
инсулин, проявляющаяся в а складывается из двух 
—компонентов — из чувствительности" тканей к инсулину и из спо- 
(С)еобиокли организма противодействовать гипогликемии. Вызывая 
понижение содержания сахара в крови и следя за его течением, 
мы не имеем возможности сказать, чем в данном конкретном слу- 
чае определяется ход кривой: реактивностью ли тканей или реак- 
цией организма на гипогликемию. Этот вопрос мы должны решать 
по целому ряду других показателей. Тем не менее такое опреде- 
ление суммарной чувствительности организма к инсулину пред- 
ставляет большой интерес и является наиболее простой формой, 
к которой часто прибегают в эксперименте и в клинике. Обычно 
для этой цели вводят сравнительно небольшие дозы инсулина 
подкожно или внутривенно. В клинике при первом испытании 
лучше всего пользоваться совсем небольшой дозой, например 4 ед. 
Если больной не слишком чувствителен к инсулину, то можно 
несколько повысить дозу (Баранов и др., 1959). Чаще всего вво- 


дят 0.1 ед./кг. 
ы с таким способом определения чув- 


Однако не все согласн 

ствительности к инсулину. Некоторые авторы считают более цен- 
ным определение того компонента чувствительности, Е за- 
висит от непосредственной реакции тканен На ормОВа од чув- 
ствительностью к инсулину они понимают только этот компонент. 
С таким пониманием трудно согласиться. В организме мы о 
сталкиваемся с целостной реакцией, куда входят инея ри 
менты ее. Однако во многих случаях в клинике и в НХ к 
для анализа ее целесообразно определять И еалинасий 
<сулину в условиях, когда вторичная реакция Е. С ой Вай 
устранена или хотя бы максимально ограничен > нота и 
инсулин вводится с глюкозой. О Е 2% о В 
дят по тому, насколько он подавляет ное ее Хам 
определения чувствительности к инсулину 0 ри к ин- 
сворсом в целях разделения диабетиков на чув 
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сулину и нечувствительных (Ниизугог В, 1936, 1949; Нпазуога 
а. Кегт, 1939; Гахагиз а. Ус, 1952; подробнее о проведении проб 
по Химсворсу и другим авторам см.: Баранов и др., 1959). 

Необходимо, наконец, упомянуть, что некоторые авторы судят 
о чувствительности к инсулину по разнообразным проявлениям 
гипогликемии: судорогам, падению температуры и т. д. Такое 
понимание является весьма условным. По существу, в этих слу- 
чаях определяется не чувствительность организма к инсулину, 
а чувствительность нервной системы к гипогликемии. Эта чув- 
ствительность может быть, в зависимости от обстоятельств весьма 
различной, даже при одинаковом понижении содержания сахара 
в крови. С другой стороны, могут наблюдаться сходные симптомы 
при совершенно различном уровне гликемии. 

В дальнейшем, говоря о чувствительности к инсулину, мы 
будем иметь в виду суммарную чувствительность, проявляющу- 
юся в гипогликемической реакции и определяемую по кривым 
гипогликемии, полученным в ответ на введение инсулина. Мы 
не будем делать различия между чувствительностью к гормону 
и реактивностью и будем понимать под ними одно и то же. 

Остановимся прежде всего на индивидуальных различиях 
в чувствительности к инсулину. Вопрос о существовании таких 
различий возник вскоре же после открытия гормона. Штросс 
и Вьеховский (541053 и. Упеспо\уз КЕ, 1924) на основании выпол- 
ненных ими опытов пришли к выводу, что кролики по своей чув- 
ствительности к инсулину проявляют отчетливые индивидуаль- 
ные различия и что у одной и той же особи эта чувствительность 
постоянна. Против этого вывода решительно выступили Лакер 
и Де Ионг (Гадиег и. 4е УопеВ, 1925), которые заключили, что 
внутрииндивидуальные различия в чувствительности к инсулину 
у кроликов не меньше, чем межиндивидуальные. Противоречи- 
вые данные были получены и в отношении других видов животных 
и человека. И хотя Фальта (ЕаЦа, 1936) ‘и высказал мнение, 
что определенная степень чувствительности к инсулину или, иначе 
говоря, сопротивляемости ему является особенностью, свойствен- 
ной каждому индивидууму, такой взгляд разделяется далеко не 
всеми исследователями. 

Расхождение разультатов исследований частично объясняется 
различными методами, которыми пользовались отдельные ученые 
для определения чувствительности к инсулину. Далее, не все 
авторы учитывали влияние повторных инъекций. Как мы увидим 
ниже, степень гипогликемии при повторном введении инсулина 
меняется. Наконец, на чувствительность к инсулину влияют са- 
мые различные условия. Так, очень большое влияние на нее ока- 
зывает предшествующее питание (АБ4егВа!4еп и. \УегВейпег, 
1924; Утевский, 1926; Ниизуог В, 1984; ВоБегз а. Затче]з, 1943; 
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Сеуе, 1946; Розовская, 1947, и др.) 


акторы: атмосферное давление Е 
ти Янкелевич, 1960), и воздуха (Зов, 
среде (СИсКтап а. СеПВоги, 1938) и т. п. тоано о 

ошения вопроса о существовании индивидуальных вариаций 
в чувствительности к инсулину соблюдение тождества условий 
при испытании как одной и той же особи, так и разных является 
обязательным. В то же время оно далеко не всегда достижимо. 

Это особенно относится К исследованиям, проводимым на людях. 

Значительный интерес представляет попытка связать чувстви- 
тельность к инсулину с конституциональными особенностями че- 
ловека. Такая попытка была сделана Хиршем (Низев, 19855). 
Автор исходил из деления людей по Кречмеру на пикников, атле- 
тиков и лептосомиков. Не совсем, однако, ясно, в какой мере 
обнаруженные им отличия действительно связаны непосредственно 
с конституциональными свойствами и в какой мере они обуслов- 
лены тем, что лица, принадлежащие к разным группам, склонны 
к различному питанию, а это может отразиться на чувствитель- 
ности к инсулину. 

Вопрос об индивидуальной чувствительности к инсулину 
был изучен нами на собаках (Лейбсон, 1953, 1954а). 
Все подопытные животные находились в одинаковых усло- 
виях содержания и на одинаковом пищевом режиме. ЗЖивотным 
вводился инсулин подкожно в дозе 0.1 ед./кг. На каждой собаке 
исследования Яроводились 2—3 раза, иногда больше. Между от- 
дельными испытаниями делались перерывы в 2—3 дня. Экспери- 
менты не оставляют сомнения в том, что отдельные собаки по- 
разному реагируют на одну и ту же дозу инсулина. У одних с0- 
держание сахара в крови падает сильно, У других незначительно. 
Так как собаки были обследованы с точки зрения принадлежности 
их к тому или иному типу нервной системы, то представляло 
интерес выяснить, имеется ли какая-либо связь между индиви- 
дуальными особенностями тликемической реакции и типом нерв- 
ной системы. Оказалось, что между собаками сильного типа и сла- 
бого в смысле чувствительности их к инсулину имеются лишь ие- 
значительные различия. Однако среди собак сильного типа м 
было-уетановить определенную связь между чувствительност 
к инсулину и подвижностью нервных процессов. На 

У собак с высокой подвижностью нервных процессов од 
и та же доза инсулина вызывает более, р А 
чем у собак с инертной нервной системой я 26). и 
между этими особенностями животных могла быть вы НЙ 
тематически, если за показатель чувствительности Е. ой 
был принят самый низкий уровень, до которого у дани 


7 ие сахара 
ного опускалось после введения инсулина содержан. 


. Имеют значение и другие: 
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в крови, а подвижность нервных процессов оценивалась по ПЯТИ. 
балльной системе, в зависимости от числа опытов, которые надо 
было поставить для завершения переделки стереотипа. Расчет по- 
казал, что коэффициент корреляции между этими показателями 
достаточно высок (0.85), т. е. чем выше подвижность нервных 
процессов, тем чувствительнее животные к инсулину (рис. 27) 


5 


100 


300 60 120 60 24 90 900 9 100 100 280 300 


Рис. 26. Инсулиновая гипогликемия у собак силь- 
ного типа нервной системы, но с различной подвиж- 
ностью нервных процессов. (Л. Г. Лейбсон, 1954а). 


а — у сангвиника; б — у флегматика. По оси абсцисс — время 

(в мин.); по оси ординат — содержание сахара в крови 

(в мг%). о — введение инсулина (0.1 ед./кг). 1—5 — раз- 
личные опыты. 


Чем объяснить такую зависимость? Из различных предполо- 
жений было отдано предпочтение следующему. Животные с вы- 
сокой подвижностью нервных процессов менее тщательно охра- 
няют постоянство своей внутренней среды. Они мобилизуют сред- 
ства, противодействующие гипогликемии и возвращающие содер- 
э‹ание сахара в крови к нормальному уровню только тогда, когда 
оно опустилось довольно низко. В то же время собаки с инерт- 
ными нервными процессами не допускают значительного падения 


о. 
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содержания сахара в крови. Их 

блена к колебаниям не - о 
‹ олько внешней, но и внутренней с 

В какой мере это толкование является обоснованным, смо а 
шить лишь дальнейшие опыты. з к. 


В связи с нашими исследованиями нельзя не уп 

экспериментах Д. Е. Янкеле умен 

ткелевич (1955), которая показала, что 
реактивность организма в большой мере зависит от состояния 
высших отделов центральной 
нервной ' системы. 

Очень большое число иссле- 
дований посвящено определе- 
нию чувствительности к инсу- 
лину у больных. Эти исследо- 
вания проводились преимуще- 
ственно на диабетиках и на 
шизофрениках. Что касается 
диабетиков, то уже вскоре после 
введения инсулина в терапев- 
тической практике рядом ис- 
следователей было обращено 
внимание на исключительно 
низкую чувствительность к ин- 
сулину или, другими словами, 
высокую сопротивляемость ему 
у некоторых больных. На осно- 
вании этих фактов Химеворс 
(Нпазмуот В, 1936) предложил 
делить диабетиков на чувстви- 
тельных и нечувствительных 
к инсулину. В настоящее время 
условно принято понимать под рис. 27. Зависимость между под- 
высокой сопротивляемостью К  вижностью Пр и 
ипсутиу случаи, когда боль прот де г. О 
ной не реагирует на 200 ед. ин- (Под 1954а). 
сулина. Однако описаны факты, По оси абециое — подвижность нервных 
когда сопротивляемость ДОСТИ- — процессов; по оси орон ноте, 
гает ‘значительно большей сте- ность к инсулину. Объясне 
пени: у больных не удается вы- 
звать эффекта при введении сятков тысяч единиц 


е 
им нескольких тысячи даже нескольких А 


я 
лину наблю- 

отивляемость инсу 
инсулина! „Такая высокая Ри ы и при других заболеваниях, 


дается не только при диабете, но Е ; етап, 
рот Фе 
1950; её а1., 1956, и др.) а дейст- 
в . колоссальную сопротивляемость организма д 


16 Л. Г. Лейбсон 


0 1 2 3 “ г 
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вию инсулина? По этому вопросу могут быть высказан 
отдельные предположения, 
ности. 

Большой интерес, как практический, так и теоретический, 
представляет вопрос об изменении чувствительности к инсулину 
при повторном его введении. 
то время как ряд клиницистов полагает, что при повтор. 
применении инсулина развивается привыкание (Мат- 
2ег и. 1081, 1935; ВозепБеге, 1935; 
КаЦа, 1936), другие исследователи, 
как клиницисты, так и эксперимен- 
таторы, приводят убедительные дан- 
ные в пользу повышения чувстви- 
тельности к нему. Так, ЦП. М. Беляев 
(1939, 1947) систематически вводил 
инсулин щенятам и взрослым соба- 
кам и нашел, что кривые гипогли- 
кемии становятся постепенно более 
выраженными, пока не достигнут 
максимума. Обертэн и соавторы 
(АпфегИп её а1., 1938) нашли, что 
у собак, которым повторно вводился 
инсулин, понижение содержания 
сахара в крови в ответ на его вве- 
дение было более интенсивным, чем 
У контрольных животных. В. Г. Бара- 
нов (19356, 19396), исходя из кли 


ы ЛИШЬ 
излагать которые здесь нет возмож 
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Рис. 28. Влияние повторного 


введения инсулина развиваю- 

щимся кроликам одного и того 

же помета на инсулиновую 
гипогликемию . 

1 и 2 — контрольные; 3 и4— 

«инсулиновые» кролики (через 8 


месяцев после начала систематиче- 
ского введения инсулина). Осталь- 


нических наблюдений, что у диабе- 
тиков в результате введения инсу- 
лина происходит повышение чувст- 
вительности к нему, предпринял 
опыты на собаках, лишенных под- 
желудочной железы. Как оказалось, 
У таких собак можно также’ конста- 


ные обозначения те же, что на 
рис. 27. тировать повышение чуветвитель- 
ности к инсулину В результате его 
повторного введения. Корвин (Сог\уш, 1938), производя 


опыты на собаках, обратил внимание на то, 
ном введении инсулина судороги наступают в последующие дни 
раньше и от меньшей дозы, чем в предшествующие. Он утвер- 
ждает, однако, что степень гипогликемии при этом вовсе не увели- 
чивается. Это является` лишней иллюстрацией высказанного выше 
положения, что необходимо строго различать чувствительность 
к инсулину, определенную по гипогликемическому эффекту и по 
судорожному. 


что при повто ре 


к аа 
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бе с ъ 
А Тейбсон и р. С. Лейбсон сообщили на 2-й годичной сес- 
сии Института эволюционной физиологии и п = 
в : атологии высшей 
нервной. деятельности, состоявшейся в 1947 г. в Колтушах, ре- 
зультаты повторного введения инсулина развивающимся и взрос- 
Е Зак Опыты на растущих кроликах проводились на 
шести пометах, каждый из которых был разделен на две группы. 
Одной группе систематически, 3 раза в неделю в течение 6—8 ме- 
сяцев, начиная © самого раннего возраста, вводился инсулин.. 
Дозы для повторного введения подбирались такие, которые, как 
правило, не вызывали судорог. Другой, контрольной, группе вво- 
дился в тех же условиях физиологический раствор. Для оценки 
чувствительности к инсулину кроликам обеих групи вводилась 
небольшая доза его. Опыты показали, что многомесячное систе- 
матическое введение инсулина развивающимся животным приво- 
дит к отчетливому увеличению чувствительности их к гормону 
(рис. 28). Кривые гипогликемии оказываются у них более резко 
выраженными, чем у контрольных особей, принадлежащих к тому 
же помету. Это изменение чувствительности к инсулину держа- 
лось стойко. Оно могло быть обнаружено еще через 8 месяцев 
после прекращения систематического введения (рис. 29). 

Повышенная реактивность к инсулину в результате его пов- 
торного введения была подтверждена нами и в опытах на взрослых 
животных. Следует отметить, что степень изменения была вы- 
ражена у разных животных неодинаково. В этом отношении могли 
быть констатированы явные индивидуальные различия. 

Д. Е. Янкелевич (1949) вводила собакам дважды в день в те- 
чение 9—44 месяцев сравнительно небольшие дозы инсулина. 
Она пришла к заключению, что чувствительность к инсулину 
в первые месяцы повышается, а затем возвращается к исходной 
и становится по сравнению с ней даже менее выраженной. Таким 
образом, по данным Янкелевич, длительность повторных введений 
инсулина является одним из факторов, определяющих исход 
опытов. 

Нами было проведено изучение этого вопроса на шести собаках, 
у которых ранее была определена чувствительность. к инсулину. 
Как оказалось, результат повторного введения был у разных с0- 
бак неодинаков (Лейбсон, 1958, 1956). У одних из них повторное 
введение инсулина вызывало отчетливое ‘увеличение чувствитель- 
ности к гормону, у других, наоборот, уменьшение. Наконец, 
у третьих она не изменялась или менялась несущественно. Чем же 
объяснить наблюдавшиеся индивидуальные различия? Следует ли 
рассматривать их как случайные или подчиненные определенной 
закономерности? Сопоставление полученных данных © типологиче- 
ской характеристикой подопытных животных дает на этот р 
совершенно четкий ответ. Три из шести исследованных 60 . 
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авее ВИ. 


именно те, у которых наблюдалось выраженное повышение чув. 
отвительности к инсулину, принадлежат к слабому типу нервной 
системы (рис. 30). 

У трех собак, принадлежащих к сильному типу нервной си. 
стемы, повторное введение инсулина либо приводило к уменьше- 
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Рис. 29. Инсулиновая гипогликемия у контроль- 

ных (а) и ‹инсулиновых» (6) кроликов (через 8 

месяцев после прекращения систематического 
введения инсулина). 


Длина столбиков — интенсивность падения сахара 
в крови (в мг%). 


нию чувствительности (Пончик, рис. 81, а), либо почти не отража- 
лось на гипогликемической реакции (Осел, рис. 31, 6). Все же 
у Осла была отмечена одна особенность, которая раньше не наблю- 
далась и проявилась на 30-м введении инсулина: содержание 
сахара в крови в первый момент после введения гормона 
оказалось повышенным и лишь затем стало уменьшаться 
(рис. 31, 6, 2). Следует подчеркнуть, что эта собака с самого на- 
чала отличалась высокой чувствительностью к инсулину. 

Если стоять на точке зрения, что указанные особенности в ре- 
акции собак на повторно вводимый инсулин обусловлены принад- 
| лежностью их к тому или иному типу высшей нервной деятель- 
| ности, то все приведенные выше факты могут быть уложены 
| в довольно стройную картину. 


я 


К 


ординирова 
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Гипогликемия, как 
, подробно бы эк 
о р ло изложено выше, вызывает 
ЕАН регуляторных механизмов, направленных 
а Е ЕК роль среди них играет симпатическая 
5 енная высшему центрально 
му регулятор- 
х. а и вместе с тем контролирующая оаненене в 
утренней секреции, противодействующих гипогликемии. 


В тех случаях, когда систематическое введение инсулина при- 
водит к повышению чувствитель- 


ности к нему, можно предпола- 
гать, что активность соответст- 
вующих регуляторных механизмов 
в их противодействии гипогли- 
кемии становится меньше, чем 
до систематических инъекций. 
Трудно предполагать, что это 
уменьшение активности обуслов- 
лено выпадением какого-либо пе- 
риферического звена. Правильнее 
предположить, что мы имеем дело 
с измененной реакцией со сто- 
роны центрального регуляторного 
аппарата. Иначе было бы нелегко 
объяснить, почему это изменение 
реакции связано с типом нервной 


ЕВЕ ОИС, ОСТ ИР: 
системы животного. 


Как следует толковать это 
уменьшенное нротиводействие ги- 
погликемии со стороны соответ- 
ствующих нервных приборов — 
как адаптацию или как функцио- 
нальное истощение? Судя по тому, 
что оно наблюдается у собак 
слабого типа, второе предположе- 


Рис. 30. Инсулиновая гипогли- 
кемия ‘у собаки слабого типа 
(Батти) нервной системы. 

(Л. Г. Лейбсон, 1956). 


1—4 — кривые гипогликемии после 
первого, второго, третьего и четвер- 
того введений инсулина. Остальные 
обозначения те же, что на рис. 27. 


ние представляется нам более вероятным. С тем, что нервная система 
А = 

животных слабого типа плохо выдерживает любое напряжение, 

при изучении их высшей нервной деятельности приходится стал- 


киваться постоянно. Но с 


этим же мы сталкиваемся и при 
чении их безусловной рефлекторной деятельности (Фуголь, 


изу- 
1941, 


1952; Фольборт, 1946). Мы можем предполагать, что те регулятор- 


ные механизмы, 


которые пуск аются 


в ход при инсулиновой 


гипогликемии, не выдерживают повторного напряжения и сравни- 


тельно быстро «сдают». 


Совсем иная картина наблюдается 
противодействующего гипогликемии, вле- 


Напряжение аппарата, 


у собак сильного типа. 


й ое 
чет за собой не его истощение, а наоборот, тренировку. На кажд 
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последующее введение инсулина такие собаки отвечают не более 
выраженной гиногликемией, а менее выраженной. В конце концов, 
та доза, которая раньше вызвала гипогликемию, не только не 
сопровождается понижением содержания сахара в крови, но даже 
вызывает легкую гипергликемию. Является ли эта гипергликемия 
реакцией на не улавливаемое нами начальное понижение содержа- 
ния сахара в крови или сама инъекция в силу образования вре- 
менной связи становится сигналом, мобилизующим“противогипо- 
гликемические механизмы, мы сказать не можем. Укажем только, 
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Рис. 31. Инсулиновая гипогликемия у собак сильного 
типа нервной системы. (Л. Г. Лейбсон, 1956). 
а — Пончик; 1 — Че, 2- 21-е введение инсулина; б — Осел: 


1 — 14-е, 2 — 30-е введение инсулина. Остальные обозначения те 
же, что на рис. 27. 


07 Я я 20 т 


что введение собаке сильного тина (Пончик) физиологического 
`раствора в тех же условиях опыта, на другой день после конечного 
введения инсулина никаких сдвигов в содержании сахара в крови 
не вызвало. 

Но при таком толковании фактов не вполне ясным представ- 
ляется то весьма небольшое понижение чувствительности к ин- 
сулину, которое мы наблюдали у другой собаки сильного типа — 
выраженного сангвиника (Осла) и полное отсутствие каких-либо 
изменений у третьей (Нельмы). Действительно, сначала казалось, 
что эти факты стоят в противоречии с нашим толкованием. Однако 
при более глубоком размышлении нетрудно Убедиться, что это 
противоречие только кажущееся. В самом деле, собака Освл с са- 
мого начала опытов реагировала на инсулин резко выраженной 
типогликемией, что может быть поставлено в связь со значительной 
подвижностью у нее нервных процессов. Мы объяснили „Это тем, 
что такие собаки легче переносят изменения внутренней среды, 
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в частности изменение уровня гликемии, чем 
нервными процессами. Большее падение. 
в крови происходит у них не потому, 


тиводеиствовать гипогликемии, а потому, что они не нуждаются 
Ар 


в мобилизации соответствующих ресурсов, направленных к ее ли- 
квидации. Если это так, то естественно, что эт к и. 
механизмы у них никакой Е и регуляторные 

. тренировке не подвергаются, и нет 
ничего удивительного в том, что они на многократное введение 
инсулина отвечают той же степенью гипогликемии, что и на одно- 
кратное. Весьма возможно, что для того, чтобы вызвать у таких 
собак изменение реакции на инсулин, необходимо вводить им не 
те малые дозы, которые мы вводили, а несколько большие. Мы 
можем, далее, высказать предположение, что и для собак слабого 
типа может быть подобрана такая доза инсулина, которая при 
повторном введении не вызовет у них повышения чуветвитель- 
ности. Доза эта должна быть, по-видимому, гораздо меньше 
той, которая применялась нами. 

Можно, следовательно, предполагать, что исход многократ- 
ного введения инсулина зависит от целого ряда факторов. В зави- 
симости от типа нервной системы одна и та же доза инсулина, 
повторно введенная, может вызвать либо повышение чувствитель- 
ности к нему, либо понижение, либо не изменить чувствитель- 
ность вовсе. С другой стороны, для каждого животного может 
быть подобрана такая доза инсулина, которая вызывает измене- 
ние чувствительности к нему в желательную сторону. Для собак 
сильного типа, с подвижными нервными процессами, обладающих 
высокой чувствительностью к инсулину, нужна сравнительно боль- 
шая доза для того, чтобы вызвать у них понижение этой чув- 
слвительности. Для собак сильного типа, с недостаточно подвиж- 
ными норвными процессами, у которых инсулин вызывает очень 
незначительное падение содержания сахара в крови, достаточна 
= сравнительно небольшая доза для того, чтобы при повторном введе- 
нии эффект оказался выражен еще менее резко. Наконец, для 
собак слабого типа доза эта должна быть очень мала, если вообще 
для них такая доза может быть подобрана. а 

Следует отметить, что наше представление о фивнологичеако. 
природе изменения чувствительности к инсулину под нары 
повторного введения его хорошо сотласуется © лее 
В. Г. Баранова (19396). Как указывалось выше, он при в сы 
больших доз инсулина как больным диабетом, так и диа вр 
ским животным наблюдал у них повышение ие 
. сулину. Однако в отдельных случаях и те и другие е: ег - : 
на последующие инъекции возрастающих доз инсули ва 
а менее интенсивно, чем на предыдущие. Только ое чувстви- 
давалась доза, вызывающая отчетливую гипогликемию, 
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тельность к инсулину возрастала. Баранов объяснил эти факты тем 
что при постепенном увеличении дозы сначала вызывается усиле” 
ние деятельности контринсулярного аппарата; после же больших 
доз и при развитии гипогликемического состояния, когда к этому 
аппарату предъявляются особенно большие требования, насту- 
пает его функциональное истощение. В понятие контринсуляр- 
ного аппарата Баранов включает как нервные центры, так и под- 
чиненные им железы внутренней секреции (гипофиз, надпочечники, 
щитовидную железу). 

Таким образом, как наблюдения на людях, больных диабетом, 
и диабетических животных, так и опыты на здоровых животных 
приводят к одному и тому же выводу: в результате многократного 
введения инсулина происходит сложная перестройка аппарата, 
регулирующего гликемию. Эта перестройка может носить самый 
различный характер в зависимости от типологических особенностей 
испытуемых, от вводимой дозы, от длительности периода повторных 
введений и у больных несомненно от формы и тяжести диабета. 

Изложенные выше данные о типологических различиях в чув- 
ствительности к инсулину при однократном и многократном его 
введении, возможно, помогут также лучше понять и особенности 
реакции на инсулин у больных с нарушенной высшей нервной 
деятельностью. 

Излагая данные о повторном введении инсулина, мы объяснили 
изменения чувствительности к нему перестройкой регуляторного 
аппарата и совсем не касались другого аспекта проблемы — спо- 
собности тканей разрушать инсулин и способности организма вы- 
рабатывать на инсулин антитела. О том, что он такой способ- 
ностью обладает, было упомянуто в главе У. На наш взгляд, од- 
нако, все описанные выше явления лучше объясняются с изложен_ 
ных нами позиций. Трудно было бы иначе понять, почему после 
введения больших доз инсулина в конце концов удается почти всегда 
сломить сопротивление организма к нему и почему у одних индиви- 
дуумов повторное введение ведет к повышению чувствительности 
к гормону, ау других, наоборот, к уменьшению. Проблема вы- 
работки антител к инсулину требует специального рассмотрения 
и выходит за рамки нашего труда. Что касается изменения спо- 
собности тканей и прежде всего печени при повторном введении 
инсулина разрушать его, то мы не располагаем по этому поводу 
какими-либо материалами. 


Регуляция содержания сахара в крови в условиях 
эмоционального возбуждения 


Мы рассмотрели, как осуществляется регуляция содержания 
сахара в крови в двух конкретных случаях — гипергликемии 
и гипогликемии. В обоих случаях мы попытались выяснить, при 
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помощи каких приемов организм достигает восстановления исход- 
ного уровня гликемии после того, как этот уровень оказа 
нарушенным. лся 


о и обстоятельства, когда физиологические 
равлены не на возвращение содержания са- 
хара в крови к нормальному уровню, а наоборот, к установлению 
его на ином, необычном уровне. В сущности, неясно, в какой мере 
те колебания гликемии, которые наблюдаются в обычных условиях, 
должны рассматриваться как проявление несовершенства регуля- 
ции и в какой мере, как постоянно меняющаяся установка сахара 
крови на новом уровне. Даже в тех случаях, когда отклонение 
гликемии от принятой нормы является, на первый взгляд, явным 
следствием неспособности рефлекторного аппарата отрегулировать 
нормальный уровень с достаточной быстротой, как например 
в случае поступления из кишечника большого количества сахара, 
мы, возможно, в какой-то мере имеем дело не с недостаточностью 
регуляции, а с временным рефлекторным смещением уровня 
тликемии, имеющим определенное физиологическое значение. 
Одним из таких случаев закономерного смещения содержа- 
ния сахара в крови является гипергликемия при эмоциональ- 
ном возбуждении организма. В настоящее время не подлежит 
сомнению, что в эмоциональное возбуждение оказываются вовле- 
ченными самые различные звенья нервной и эндокринной системы, 
а это в свою очередь приводит к изменению деятельности почти всех 
органов тела. Активно участвует в этой перестройке функций и 
аппарат, регулирующий гликемию. 

Впервые Бэм и Гофман (Вол м. Но Итати, 1878) обнаружили, 
что у привязанных к экспериментальному станку кошек, у ко- 
торых производились без наркоза сравнительно несложные опера- 
ции (трахеотомия и др.), в моче появляется сахар. У некоторых 
животных сахар появлялся в моче при одном привязывании. 
Авторы назвали поэтому этот вид гликозурии «Геззеипоз@1аЪевез». 
Однако они сами убедились, что можно вызвать тот же эффект, не 
привязывая животных, а нанося им болевое раздражение. = 

Факт гликозурии и гипергликемии при привязывании живот- 
ных был подтвержден и другими авторами. Наиболее обетоя- 
тельно этот факт был подвергнут. изучению со стороны Кеннона а 
его сотрудников (Саплоп еб а|., 1944—4912). Эти авторы по воз 

тных 
можности элиминировали фактор боли, С а 
к удобному, специально сконструированному станку. Тем нем а 
у животных сахар в моче появлялся. Время, через а . 
хар обнаруживалсея в моче, было различным — от ми ге. 
5 час. ^—— и определялось поведением животных В станке. х = 
спокойнее были кошки, привязанные к станку, тем больше Е 
мени требовалось для появления сахара в моче; наоборот, у кот “> 
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легко приходивших в возбужденное состояние, сахар появлялся 
очень быстро. Так как болевое раздражение, а также охлаждение 
животных были исключены, то авторы заключили, что само эмоцио- 
нальное возбуждение может вызвать гипергликемию и гликозу- 
рию. Действительно, у трех кошек, которые вели себя в станке 
совершенно спокойно, сахар в моче не появлялся. Но если их 
сажали в клетку и показывали собаку, они начинали скалить 
зубы, выгибали спину и фырчали. Через некоторое время у них 
возникала гликозурия. В дальнейшем Кеннон и его сотрудники 
(Савпоп, 1927) установили, что внешние проявления эмоции вовсе 
не обязательны для повышения сахара в крови и выделения его 
с мочой. Так, сахар в моче был обнаружен у четырех из десяти 
студентов, сдававших трудный экзамен. Был он обнаружен также 
У лиц, которые наблюдали игру в футбол и должны были 
заменить выбывших ‘участников матча, но которые сами еще 
в игре не участвовали. В этих случаях авторы несомненно имели 
дело с эмоциями коркового происхождения, никак вовне не про- 
являвшимися. 
С другой стороны, известно, что животное может проявлять 
все признаки ярости без всякого участия высших отделов мозга. 
Так, Вудворс и Шеррингтон (\\Уоо@\уот а. ЗВеггиефот, 1904) 
описали псевдоаффективные рефлексы у децеребрированных ко- 
шек, а Базетт и Пенфилд (Вае а. РепНе@, 1922) наблюдали те 
же реакции у хронических децеребрированных животных. Как 
показали Булатао и Кеннон (Виафао а. Саппой, 1925), псевдо- 
аффективные состояния, или, иначе говоря, состояния «ложной 
ярости» («зВаш гаре»), также сопровождаются  гиперглике- 
мией. 5 
Мы сталкиваемся, следовательно, с тремя видами реакций 
организма, которые сопровождаются гипергликемией и гликоз- 
урией: реакцией на болевое раздражение, псевдоаффективным с0- 
стоянием и истинным эмоциональным возбуждением. Эти реакции, 
несмотря на целый ряд сходных черт, отличаются друг от друга 
многими признаками, что и не удивительно, так как центральный 
координационный механизм их неодинаков. Различен и централь- 
ный механизм гипергликемии. При болевом раздражении, как мы 
знаем из главы ГУ, нервный механизм, ответственный за рефлек- 
торный подъем сахара, расположен на дне Г\У желудочка, сразу же 
кзади от середины ножек моста и совсем близко от вазомоторного 
центра (Втоокз, 1934). Для осуществления псевдоаффективного 
‘состояния, согласно Бэрду (Ваг@, 1928), должна оставаться не- 
тронутой задняя часть промежуточного мозга. Очевидно, из этой 
части мозга исходят импульсы, проявляющиеся вовне в виде эмо- 
ции ярости и гнева. Эти импульсы распространяются, по-види- 
мому, по всей подбугровой области, вовлекая в процесс эмоцио- 
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нального возбуждения и располож 
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Однако в неповрежденном организме с сохраненными бо 
полушариями центры эмоциональной деятельности р 
ные в промежуточном мозгу, подчинены коре, ке рии - 
возбудимость в отношении врожденных рефлекторных на 
включает их в сложные условнорефлекторные реакции О 


При этом внешние проявления эмоций оказываются в большой 


мере заторможенными и у человека могут быть даже совсем све- 


дены на нет. Вегетативные же спутники этих реакций подавляются 
в меньшей мере и: дают себя знать в виде ускорения пульса, ги- 
пергликемии и других явлений. 

Таким образом, в трех этажах центральной нервной системы 
могут возникать импульсы, порождающие в числе прочих вегета- 
тивных симптомов и гипергликемию. Это явление, конечно, 
нельзя рассматривать как случайное. Оно имеет определенный био- 
логический смысл, который нетрудно понять, если вспомнить все, 
что было сказано в главе П о значении содержания в крови для 
деятельности органов и прежде всего для функции мышечной 
и нервной систем. Поэтому-то мы и, оцениваем гипергликемию 
в этих случаях не как какое-то нарушение регуляции содержания 
сахара в крови, а как закономерное смещение этого уровня, как 
более высокую его установку. 

Но каким образом столь различные центральные координаци- 
онные механизмы приводят к одному и тому же явлению — ги- 
пергликемии? Очевидно, это возможно лишь благодаря тому, что 
во всех перечисленных случаях эффекторный механизм, осуще- 
ствляющий гипергликемию, оказывается общим. Таким общим эф- 
фекторным механизмом является возбуждение симпатоадреналовой 
системы. В главе ГУ мы достаточно подробно остановились на роли 
этой системы в гипергликемии, вызванной уколом в продолгова- 
тый мозг. Клод Бернар, производя укол в эту область мозга, на- 
толкнулся на центр, который в соответственных условиях приво- 
дит в действие симпатоадреналовую систему при самых а 
состояниях организма (болевом раздражении, асфиксии 


мт.) 

То, что центральный аппарат гипергликемии ев 
в продолговатом мозгу, доказано, как мы видели ТИ 
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„Все эти факты находятся, таким образом, между собой в пол- 
ной гармонии. Не совсем согласуется с набросанной только что 
картиной то, что, согласно Бруксу, локализация центра, от. 
ветственного за-гипергликемию при раздражении афферентных 
нервов, не совпадает с локализацией, установленной Кенноном 
и Ранппортом для медуллярного центра адреналиновой секре- 
ции. Брукс заключил на основании этого, что наряду с адрена- 
линовым механизмом повышения содержания сахара в крови 
должен существовать и непосредственно нервный механизм. Такая 
возможность, как мы видели, не исключена. В. В. Оппель (19296) 
на основании иного рода опытов также пришел к заключению, что 
гипергликемия в условиях эмоционального возбуждения не может 
быть полностью сведена к гиперадреналинемии. Этот вопрос ну- 
ждается в дальнейшем экспериментальном выяснении. 

Совершенно тот же эффекторный механизм, по-видимому, 
ответствен и за гипергликемию при «ложной ярости». То, что 
псевдоаффективные состояния сопровождаются разнообразными 
симпатическими эффектами, не подлежит сомнению. Достаточно 
указать на расширение зрачков, поднятие шерсти и тому подоб- 
ные проявления этого состояния у животных. Гиперсекреция адре- 
налина при «ложной ярости» доказана Кенноном и Бриттоном 
(Саппоп а. ВгИИюп, 1925). Ими же доказана гиперсекреция адре- 
налина и при истинных эмоциях. Не следует забывать, что в той же 
типоталамической области, где обнаружены центры адренали- 
новой секреции, сосредоточен центральный аппарат симпатической 
нервной системы, и что секреторные центры надпочечников в про- 
межуточном мозгу являются, быть может, не чем иным, как симпа- 
тическим центром, расположенным в этой области мозга. Оче- 
видно, тот же механизм приводится в действие и при гиперглике- 
мии, связанной с эмоциональной реакцией коркового происхо- 
ждения. 

Мы видим, таким образом, что все те состояния организма, 
которые перечислены выше и которые сопровождаются типерглике- 
мией, характеризуются возбуждением симпатической нервной си- 
стемы и связанным с ним усиленным выделением адреналина. 
Гипергликемия является лишь одним из проявлений этого возбу- 
ждения симпатоадреналовой системы. Не подлежит, однако, со- 
мнению, что изменения в углеводном обмене в результате мобили- 
зации симпатической нервной системы не ограничиваются повыше- 
нием уровня гликемии. Наоборот, повышение этого уровня следует 
рассматривать как мероприятие, направленное к удовлетворению 
новых потребностей, возникших в результате функциональной 
перестройки организма. Мы сталкиваемся, следовательно, в рас- 
сматриваемых нами случаях с одним из ЕЕ 
функции нервной системы. Усиленная секрец др а 
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является лишь одним из способов 
стема достигает наибольшего эффек 
организму повышение содержания сахара в крови 

Однако возбуждением симпатической нервной системы и гипе 
секрециеи адреналина не исчерпываются изменения, а. 


щие в вегетативной сфере при различных формах эмоционального 


возбуждения. Вовлеченными в реакцию оказываются и парасимпа- 


тическая нервная система, и другие железы внутренней секреции. 
О сложности гуморальных сдвигов при болевом раздражении 
свидетельствует детальный анализ их, выполненный в лаборато- 
риях Л. А. Орбели (Орбели, 1933, 1938; Лейбсон, 1936; Дионесов, 
1948, 1958). Особенно подробно была изучена рефлекторная анурия 
(Лейбсон, 1924, 1926; Гинецинский и Лейбсон, 1929; Михельсон, 
1930, 1935, 1937; Данилов, 1934, 1944; Галицкая и Михельсон, 
1937, и др.). Это изучение привело к выводу, что в условиях боле- 
вого раздражения происходит не только гиперфункция надпочеч- 
ников, но и гипофиза. Роль же гипофиза в регуляции углеводного 
обмена, как мы видели, не подлежит сомнению. Правда, в исследо- 
ваниях упомянутых авторов была показана гиперфункция. задней 
доли мозгового придатка, в значительно меньшей степени уча- 
ствующая в регуляции углеводного обмена. Но в других опытах, 
например в опытах М. Г. Заксаи Н. И. Михельсон (1944), в которых 
исследовалось влияние болевого раздражения на половую функ- 
цию, была доказана и гиперфункция передней доли гипофиза. 
Принимая во внимание, что гипофиз, по-видимому, получает ин- 
нервацию от симпатической нервной системы, можно предполагать, 
что гиперфункция его также является следствием общего возоу- 
ждения симпатической нервной системы. С 
Иначе обстоит дело с гиперфункцией инсулярной железы. Эта 
железа, как мы знаем, иннервируется блуждающими нервами. 
Тем не менее и она, по-видимому, также усиливает секреторную 
деятельность в ответ на болевое раздражение. С. А. Щербаков и с0- 
авторы (41930, 1934) показали, что такое раздражение ведет после 
перевязки надпочечных вен не к гипергликемии, а К гипогликемии. 
Авторы высказали предположение, что гипогликемия и 
усиленной секрецией — в ответ на болевое равпранево ва 
сулина. Действительно, как показали в другой т Е 19806) 
ницкий, А. А. Вишневский и З. А. Затворницкая (1930а, а 
раздражение седалищного нерва после р ео а ве: 
надпочечников и поджелудочной железы к гипогликемии р 
словий опыта может брать 
дит. Таким образом, в зависимости от у кемический. 
верх либо гипергликемическии эффект, либо се 
Этот вывод был подтвержден в дальнейшем 2. + вы 
Э. Т. Клейном и А. Л. Комендантовой (1933), отр Е 
влияние болевого раздражения на содержание сахара 


при помощи которого эта си- 
та, обеспечивая, в частности, 
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кА выключения печени, истВиЯ различных фармакологи- 
редств и введения гормонов. И. Р. Бахромеев и М. С. Гри- 
горян (1941) также заключили, что путем выключения того или 
иного раздела нервной системы или той или иной эндокринной 
железы можно получить в ответ на болевое раздражение либо 
повышение содержания сахара в крови, либо понижение. 

Все сказанное относительно гликемической реакции на бо- 
левое раздражение относится и к раздражению гипоталамуса, и 
К «ложной ярости». Раздражение подбугровой области и «ложная 
ярость» сопровождаются не повышением, а понижением содержа- 
ния сахара в крови, если предварительно удалить у животного 
надпочечники (СеПВоги её а|., 1941; СеПоги, 1948). Для усиления 
эффекта, кроме того, денервировалась печень. Что гипогликемия 
в данном случае зависит от усиленной секреции инсулина, дока- 
зывается, согласно указанным авторам, тем, что после перерезки 
У таких животных блуждающих нервов та же реакция «ложной 
ярости» или раздражение гипоталамической области-уже вызывают 
не понижение содержания сахара в крови, а небольшое повышение. 
Повышение это авторы объясняют выделением в кровь симпатина. 
Совершенно те же явления наблюдали Гелльгорн и его сотрудники 
и при натуральной эмоциональной реакции, которая вызывалась 
У кошек лающей собакой. 

Если при болевой’реакции и других проявлениях эмоциональ- 
ного возбуждения происходит выделение инсулина, то это не мо- 
жет не внести существенных изменений в процессы углеводного 
обмена, даже если в результате возбуждения симпатоадренало- 
вого механизма мы констатируем не снижение уровня гликемии, 
а повышение. 

Итак, в условиях эмоционального возбуждения и родственных 
ему состояний организма происходит глубокая перестройка всех 
функций организма. С этой перестройкой неразрывно связаны 
сдвиги в процессах обмена веществ, в частности в процессах угле- 
водного обмена. К аппарату, регулирующему содержание сахара 
в крови, предъявляются совершенно новые требования. В целях 
удовлетворения этих требований и происходит, по-видимому, 
установка содержания сахара в крови на более высоком уровне 


Регуляция содержания сахара в крови в условиях 
мышечной деятельности 


Все то, что было изложено выше о регуляции гликемии в ус- 
ловиях эмоционального возбуждения, в большой мере относится 
и кслучаям напряженной мышечной деятельности. Можно с боль- 
шой долей вероятности утверждать, как это и делает Кеннон 
(Саппоп, 1927), что биологическое значение того повышения уровня 
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гликемии, который мы только что рассмотрели, заключается 
именно в том, что такие эмоции, как ярость и тнев в условиях 
существования животного всегда сопровождаются усиленной 
мышечной деятельностью, в целях ли нанадения, защиты или бег- 


ства. Гипергликемия, естественно, способствует этой деятель- 
ности. 


Во время физической деятельности потребление глюкозы крови 
возрастает. Чтобы предотвратить падение содержания сахара 
в крови, печень должна компенсаторно выделять необходимое ко- 
личество глюкозы. Это может быть во многих случаях обеспечено 
ее местной гомеостатической функцией. Однако организм этим не 
ограничивается. Он не только стремится удерживать гликемию на 
нормальном уровне, но пускает в ход средства, чтобы установить 
ее на более высоком уровне. Такое повышение важно, очевидно, 
для более быстрого проникновения сахара в мышцы (см. главу П). 
Очевидно, увеличения проницаемости мышечной клетки для глю- 
козы, которое происходит во время работы, ` недостаточно. Но- 
вышение содержания сахара в крови имеет, таким образом, при- 
способительное значение. Однако по вопросу о том, как осуще- 
ствляется эта реакция, высказывались различные мнения. Воз- 
можно, что работающие мышцы выделяют вещества, стимулирую- 
щие гликогенную функцию печени гуморальным путем. Несомненно, 
важную роль в этой стимуляции играет нервная система, однако, 
каково значение того или иного отдела ее, не вполне ясно. В ранний 
период изучения вопроса Бюргер (Вйгбег, 1946) предполагал, что’ 
существует рефлекс с мышц, осуществляемый через центр про- 
долговатого мозга. После открытия центров промежуточного мозга 
важное значение в гипергликемии при работе приписывалось 
им. Фогель (Уосе!, 1949а), однако, используя фармакологические 
вещества, угнетающие функции мозгового ствола, пришел к за- 
ключению, что такое угнетение не меняет характера сдвигов. 
Важную роль играют несомненно высшие отделы центральной 
нервной системы, так как для реализации гипергликемии во время 
мышечной деятельности решающее значение имеет участие в ней 
эмоционального компонента. 

Эдварде, Ричардс и Дилл (ЕЧ\агаз еб а1., 1934) на основании 
выполненных ими определений сахара в крови при разного рода - 
‘физических упражнениях пришли к заключению, что уровень 
сахара в крови при легких упражнениях, не сопровождающихся 
эмоциональным напряжением, повышается редко, но при трудных 
упражнениях, сопровождающихся сильным эмоциональным на- 
пряжением, происходит повышение содержания сахара в крови. 

Важное значение эмоционального компонента и решающая роль 
высших отделов центральной нервной системы в осуществлении 
гипергликемии во время работы убедительно показаны в исслед. 
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ваниях Н. Н. Яковлева и его сотрудников (Лешкевич и др., 1955. 
Яковлев и др., 1952; Лешкевич, 1956; Яковлев, 1957). Особенный 
интерес в этом отношении представляет изучение предстартового 
состояния. Как показали Яковлев и его сотрудники, предстарто- 
вое повышение содержания сахара в крови зависит от вида спорта. 
Оно тем более выражено, чем большего напряжения требует Дан. 
ный вид спорта и чем более ответственным является соревнование. 
ак, при игре в волейбол содержание сахара в крови увеличивалось 
перед началом игры в среднем на 16 мг%, а перед футболом на 
43 мг%. Этот же фактор определяет в значительной мере и уровень 
гликемии во время соревнования. В большой мере имеет значение 
отношение спортсмена к обстановке соревнования: возбуждает ли 
она его, остается ли он к ней равнодушен или она действует на него 
угнетающе. Приспособительный характер эмоциональной гипергли- 
кемии при спортивных состязаниях вытекает из того факта, что 
одно и то же физическое упражнение различно влияет на уровень" 
гликемии, в зависимости от того, проводится ли оно в помещении 
в обстановке тренировки или в условиях самого состязания. Так, 
при испытаниях у одного и того же лица к концу тренировки на ве- 
лостанке содержание сахара в крови несколько понизилось, а при 
выполнении такой же работы на велосипеде во время соревно- 
вания — повысилось. Важное значение, конечно, имеет тре- 
нировка. з 
Таким образом, в условиях мышечной деятельности, связана 
ли она с трудовым процессом или со спортивным упражнением, 
в организме борются две тенденции. С одной стороны, такая дея- 
тельность, естественно, связана с увеличенным потреблением 
глюкозы крови и, следовательно, уменьшением ее концентрации; 
с другой стороны, организм в порядке приспособления к этой 
возросшей потребности стремится поддерживать содержание са- 
хара в крови на повышенном уровне. Как в каждом конкретном 
случае будет складываться ситуация — будет ли преобладать 
тенденция к падению” уровня гликемии или к повышению, — за- 
висит от обстановки, в которой совершается мышечная деятель- 
ность, от характера ее, тяжести и длительности. Приведем неко- 
и (1928) нашел, что при беге с нагрузкой в 22 кг 
а менее 200 м содержание сахара в крови, как пра- 
на дистанцию не При беге же на большую дистанцию оно на- 
В Ея это нарастание выражено при беге 
растает. Особенно о которых испытуемых последняя дистан- 
на 1000—4500 м, хотя у не о раните, чем предшествующая. 
ция в этом отношении мен в. 1930) инузато а Корннио 
ойч и Вайс ГА  посятикилометровую дистанцию. Они 
то не бегунов семь человек, которые были 


сахара в кро 
отобрали из 
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№ 

из них, которые пришли к финишу и ке состязания у тех 
‚› уровень гликемии 

оказался повышенным, а у тех, кто пришел к финишу пос 

этот уровень был слегка понижен. Самочувствие и: 

хорошее, вторых — плохое. Авторы считают, что содержание са- 

хара в крови к концу бега на указанную дистанцию является на- 

дежным показателем пригодности испытуемого к физическим 

упражнениям. 

Во время марафонских бегов, состоявшихся в 1924 г. близ 
Бостона, была отмечена тесная зависимость между уровнем гли- 
кемии и состоянием участников состязания. У победителя содер- 
жание сахара в крови оказалось нормальным и самочувствие его 
было прекрасным. Четыре бегуна были совершенно «исчерпаны» 
к концу состязания, один даже потерял сознание. У этих че- 
тырех бегунов содержание сахара в крови было наименьшим по 
сравнению с остальными восемью участниками состязания (ЗеВпе]- 
ег а. Кагромиейв, 1948). 

Изменения уровня гликемии при длительных спортивных 
упражнениях были обстоятельно изучены А. И. Лившицем (1948, 
1949). Он исследовал содержание сахара в крови при работе на 
велостанке, ходьбе на лыжах и беге. Все виды работы выполня- 
лись до полного истощения. Во всех случаях наблюдалось значи- 
тельное падение содержания сахара в крови. Так, при ходьбе 
на лыжах у двух испытуемых оно упало до 42 и 45 мг%. Оба 

«сдали» раньше других. При марафонском беге уровень гликемии 
в одном случае достиг 38 мг%. Падение уровня а е— 
12—13 км, затем бегуны могли проделать не больше 6—12 км. 
Упражнение, как правило, совершалось натощак, но если Е 
испытуемые получали белковый завтрак, то это не РН 
гипогликемии. Автор, далее, на основании м — ра 
обмена пришел к заключению, что количество ре" — ре. 
дованных за время мышечного упражнения, ее а а о 
нировна, по-видимому, увеличивает углеволнне Те вы 
даже у хорошо тренированных лиц содержани 


я 

к концу бега снижалось. Лившиц считает, ао ие, Зе. 
лими 

м актором, который 3 

а о . ь вает утомление, тягостно отра 


способность. Гипогликемия вым ентров Об этом можно судить 
жаясь на деятельности нервных Ц них, у которых содер- 


п х из 

о поведению ть У. Е ый 22 г к . 

ж чень низким, наблюдал ующая 
ание сахара в крови было о 


ли на окру- 
картина: «Они делались апатичными и слабо жет ее 
жающее. Мышечный тонус опускался, голова голод, который они »^ 
лась на грудь, руки свисали. Даже сильный , 


17 Л. Г. Лейбсон 
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испытывали на дистанции, пропадал при финише, но после п 
первых порций пищи они, несколько придя в себя, набрасыв 
на еду. После приема сахара они чувствовали себя вполне работо- 
способными» (стр. 88). Это описание Лившицем гипогликемиче. ^ 
ского состояния, наблюдавшегося в результате напряженной 
мышечной деятельности, является яркой иллюстрацией значения 
сахара в крови для деятельности нервной системы. Конечно, перед 
нами крайняя степень утомления и гипогликемии, но и при более 
легких степенях снижение уровня гликемии не может не отра- 
зиться на деятельности нервной системы, находящейся в напря- 
женном состоянии. 

Мы видим, таким образом, что поддержание концентрации 
сахара в крови при напряженной и длительной мышечной работе 
на достаточно высоком уровне является делом далеко не легким, 
и нет ничего удивительного в том, что организм мобилизует уже 
С самого начала имеющиеся в его распоряжении средства, чтобы 
предотвратить падение этого уровня. При длительной и напряжен- 
ной мышечной деятельности, а также при некоторых неблаго- 
приятных условиях, например при работе в разреженной атмосфере 
(Владимиров и др., 1940), предотвратить понижение содержания 
сахара в крови организму все же не удается. 


риема 
ались 
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РЕГУЛЯЦИЯ СОДЕРЖАНИЯ САХАРА В КРОВИ В ОНТОГЕНЕЗЕ 


Эмбрионы птиц 


Мы начнем изложение данных, характеризующих регуляцию 
содержания сахара в крови на различных стадиях онтогенеза, 
с фактов, относящихся к птицам. Изучение эмбрионального разви- 
тия у них представляет большие преимущества. Недаром куриный 
зародыш издавна является классическим объектом эмбриологии. 
Зародыш птицы развивается вне связи с матерью, и химические 


свойства его крови могут регулироваться только механизмами, ко- 
торыми он сам располагает. Естественно, что изучать эти меха- 
низмы у эмбрионов птиц легче, чем у плодов млекопитающих. 
Все это в полной мере относится к изучению регуляции содержа- 
ния сахара в крови. | 

Приступая к изучению регуляции гликемии в эмбриогенезе 
птиц, исследователь прежде всего сталкивается © вопросом: ка- 
кие имеются основания предполагать, что такая регуляция в за- 
родышевом периоде развития существует. Можно ли говорить 
о постоянстве гликемии у эмбрионов?. Если оно может быть обна- 
ружено, то каков уровень гликемии у зародыша? Отличается ли 
он от уровня взрослых особей и как изменяется в процессе раз- 
вития? 

Первая попытка определить содержание сахара в крови эмбрио- 
нов птиц была сделана Риддлем и Хонейвеллем (В194е а. Нопеу- 
\еП, 1924). Объектом их исследования служили зародыши голубя. 
Они констатировали, что гликемия у эмбрионов несколько меньше, 
чем у взрослых птиц, причем она, так же как у последних зависит 
от породы. В преобладающем большинстве работ объектом исследо- 
вания служили куриные эмбрионы. Мы будем излагать только 
данные, относящиеся к ним. 33 

Согласно Хэнану, концентрация сахара В крови у ня 


эмбрионов колеблется в широких пределах — от 200 до А 
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Данные эти относятся только к эмб 
{Напап, 1925). У 


выше, чем у взрослых кур. У последних, 

3 (Сада, 1912), в крови содержится 175—190 мг%; примерно такие же 

Пе величины приводят и тт 

Ц. 1923; Вай, 1939). По на ра в Крови 

И. У взрослых кур ‘равно примерно 150—160 мг% (Л. Г. Лей 

иР. С: би. 194), о и 

Вывод, который можно сд 

увидим сейчас, 
исследований. 


| Из таких исследований назовем прежде всего работу Г. Е. Вла- 
димирова и А. А. Шмидта (1926). Авторы нашли, что содержание 
сахара в крови у куриных эмбрионов 11—18 д 
блется от 144 до 164 мг%. 
о эмбрионов они в пределах у 


не могли. Лишь у 20 
в крови оказалось более высоким, а именно 175 мг%. 


елать из данных Хэнана, как Мы 
противоречит результатам всех последующих 


Каких-либо изменений с возрастом 


У вылу- 
цившихся цыплят оно было еще выше. Приведенные данные покя- 
взывают, что содержание сахара в крови у куриных эмбрионов 

| колеблется в сравнительно узких пределах. Полученные резуль- 
| | таты были подтверждены в следующих работах Г. Е. Владими- 
И рова (1931а, 19316). В них также не было обнаружено каких-либо 
НЫ различий в’содержании сахара в крови на протяжении инкубации. 
| К такому же 
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В отличие от названных авторов Цорн и Дальтон (Йоги а. 
| `РаШоп, 1937) пришли к заключению, что уже.после 15 дней инку- 
|| : бации содержание сахара в крови у эмбрионов нарастает и дости- 
гает уровня, свойственного взрослым курам. У вылупившихся 
цыплят этот уровень еще выше. Относительно индивидуальных 
. колебаний его у отдельных эмбрионов они пишут, что размах 
вариаций в концентрации сахара в крови в каждый данный мо- 
мент довольно велик. Приведенные ими данные, однако, такого 
оизводят. 

оны а чем в предыдущих исследованиях 
и (Л. Г. Лейбсон и Р. С. Лейбсон, 1943а). Содер- 

а ыы б определено более чем у 220 куриных 
ие д ЕР на рис. 32. Как видно, 
эмбрионов. я и оенонна ЗО Ее 
ря Ре - ре через средние арифметические, 


недал 
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вычисленные для каждого дня инкубации. Лишь несколько точек 
: двухсот с лишним оказались значительно отброшенными 
р материал говорит, следовательно, об определенном 
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200 
190 
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Дни инкубации После вылуп- 
ления 


Рис. 32. Содержание сахара в крови у куриных 
эмбрионов в различные дни инкубации. (Л. Г. Лейб- 
сон и Р. С. Лейбсон, 1943а). 

По оси абсцисс — время (в днях, до и после вылупления); 
по оси ординат — содержание сахара в крови (в мг%). 


Кривая проведена через средние значения, вычисленные для 
данного дня инкубации. 


постоянстве гликемии у куриных эмбрионов, во всяком случае 
У достигших второй недели развития. Что касается абсолютных 
величин содержания сахара в крови в различные дни инкубации, 
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с РЕНИ. 


то, как видно из того же рисунка, они по мере развития эмб 

увеличиваются. Повышение уровня происходит не совсем 
мерно. Оно более выражено между 8-м и 10-м днями, затем 
13-го дня и особенно к концу инкубации. Подъем продолж 
и после вылупления. Повышенная концентрация сахара в 
держится в течение первых нескольких недель. Она равна у цып- 
лят 180—200 мг%. У взрослых кур, как указано выше, она, по 
нашим данным, равна 150—160 мг%. 

Наши данные были в основном подтверждены Цвиллингом 
(Ру ао, 1948) и Конигсбергом (Коп1езБеге, 1954). Цвиллинг 
определял содержание сахара в крови начиная с 6-го дня инкуба- 
ции и нашел, что оно держится на довольно постоянном уровне 
(в пределах 135—148 мг%) до 12—14 дней, когда наблюдается 
явное повышение его. Эмбрионы для анализа брались через день. 
Почему он считает, что его данные характеризуются относительно 
большими колебаниями для каждой стадии развития, непонятно. 
Из приведенных результатов это не вытекает. Конигсберг пришел 
к результатам, особенно близко примыкающим к нашим. По его 
данным, содержание сахара в крови у куриных зародышей равно 
на 8-й день инкубации 87.1-+2.8 мг%, к 10-му дню поднимается 
до 1125.5 мг%, держится на этом уровне до 14-го дня, после 
чего поднимается и достигает к 16-му дню 151.9-+6.5 мг%. О даль- 
нейшем подъеме автор ничего не пишет. г | 

На основании всего приведенного материала можно считать 
установленными два факта: во-первых, что содержание сахара 
в крови уже в эмбриональный период развития колеблется в срав- 
нительно узких пределах и, во-вторых, что оно по мере развития 
эмбрионов закономерно повышается. Правда, некоторые авторы 
(Ю. М. Огородний, Цорн и Дальтон, Цвиллинг) считают, что 
колебания гликемии у эмбрионов довольно значительны. Однако 
приводимые ими данные свидетельствуют об обратном: колебания 
нисколько не больше, чем те, которые наблюдаются У взрослых 
особей. Для содержания сахара в крови такие колебания харак- 
терны. Поэтому первый вывод представляется нам вполне право- 
мерным. Если бы концентрация сахара в крови у зародышей дей- 
ствительно колебалась в широких пределах, как можно было бы 
говорить о свойственном для каждой стадии развития уровне 
гликемии? 

Оба факта, — и тот, что содержание Сахара в крови у эмбрио- 
нов колеблется в сравнительно узких пределах, и тот, что оно 
с возрастом закономерно повышается, — требуют объяснения. 
Постоянство уровня гликемии может быть ‘объяснено двояким 
образом. Можно себе представить, что никакой специальной регу- 
ляции гликемии в зародышевый период развития не существует, 
но что факторы, направляющие развитие организма, обеспечи- 


Рионов 
Равно- 
После 
ается 
Крови 


геуля: 
Регуляция содержания сахара в крови в онтогенезе 263 


вают такое течение метаболических процессов при кото $ 
ступление сахара в кровь и его  расходовани. ром по 
ие на любом этапе 
развития друг друга уравновешивают. Примерно 
заключению пришел Г. Е. Вла о ь — 
А.Ш димиров. Правда, в первой работе 
они А. А. Шмидт пришли к выводу, что незначительные колеба- 
ния содержания сахара в крови у куриных эмбрионов дают осно- 
вание предполагать наличие регулирующего его механизма 
(Владимиров и Шмидт, 1926). В последующем же исследовании 
Владимиров (1931а) заключил, что следует говорить об ‹ауто- 
эргии» метаболических процессов у эмбрионов, подобно тому как 
Шмальгаузен говорит об «автоморфном» их росте. Такой вывод 
был сделан Владимировым на основании отрицательных резуль- 
латов в опытах с введением гормонов (инсулина иадреналина). 
Нам такое предположение казалось маловероятным. Действитель- 
но, дальнейшие опыты показали, что оно необоснованно. 

Согласно другому предположению, расходование сахара крови 

в каждый данный момент меняется сообразно текущим потребно- 
стям организма, однако благодаря деятельности регуляторных 
механизмов в кровь поступает столько сахара, сколько необхо- 
димо для поддержания его неизменной концентрации. Именно 
на этом принципе основано постоянство гликемии в зрелом орга- 
низме. Такое. объяснение требует наличия у зародыша соответ- 
ствующих регуляторных механизмов и прежде всего источника, 
поставляющего глюкозу в кровь. В зрелом организме таким 
поставщиком глюкозы является печень. Она может выполнять 
эту функцию только благодаря содержащимся в ней запасам гли- 
когена. Содержит ли она эти запасы и в эмбриональный период 
развития? 

Первые сведения о наличии тликогена в печени куриных эмб- 
рионов мы находим в трудах Клода Бернара. Согласно Бернару, 
клетки печени сначала не содержат тликогена вовсе. Он может 
быть обнаружен в самых различных тканях тела, из которых т 
потом исчезает, но не в печени. Особенно богат гликогеном же. 
точный мешок. В течение первых двух недель эмбриональной жизни 
он и является поставщиком глюкозы. Он заменяет в этом ее 
нии печень. Такую же функцию У млекопитающих играет - 

называет эти органы временной 
цента. и. ых О ет ИИ о в какой-то мере 
печенью (Вегпага, , к Е 
я. мешок действительно выполняет а рожь 
когенную функцию печени. М миа оисходит раньше, 
ления гликогена в печени, то смена функций пр 
чем предполагал Бернар. ; став- 
чо исследователи как було к данотени 
ление Бернара о сравнительно те В. Веселкин (1944) оп- 
в печени. Так, Г. А. Карташевский и". —° 


тим ьз 
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ределяли содержание гликогена в различных тканях куриного 
зародыша со 2-го до 13-го дня развития. Они констатировали на. 
личие гликогена в сердце, мыпщах, сосудистой оболочке и в дру- 
гих эмбриональных тканях; в печени же они его не обнаружили. 
Иордан (7 огт4ап, 1928), также исследовавший гликоген-в тканях 
куриного эмбриона, пришел к такому же заключению; в замет- 
ных количествах, по его данным, полисахарид появляется в пе. 
чени только с 16-го дня. 

На более ранние сроки появления гликогена в печени Указы- 
вают в своей работе Потвин и Арон (Робуш её Агоп, 1927). Они 
полагают, что он появляется в печени куриного зародыша примерно 
на 12-й день. Этот срок они связывают с началом инкреторной 
функции поджелудочной железы. Согласно взгляду, к которому 
Арон (Атоп, 1922) пришел ранее на основании изучения печени 
млекопитающих, гликоген в ней откладывается только тогда, 
когда инсулярные клетки начинают выделять инсулин. Дальней- 
шая проверка, однако, не подтвердила этого взгляда. Нордман 
(Могатапа, 1929) показал, что печеночные клетки, взятые 
У 9-дневных эмбрионов и выращиваемые в виде тканевой культуры, 
способны синтезировать гликоген, и что плазма крови для такого 
синтеза не нужна. Таким образом, присутствие инсулина для син- 
теза гликогена печеночными клетками не яляется обязательным, 
как, впрочем, гормон не является обязательным и для синтеза по. 
лисахарида в других эмбриональных тканях (Уот4ап, 1928; Гее, 
1951). 

Чем более тонкие гистохимические методы применялись уче- 
ными, тем на более ранних стадиях развития они обнаруживали 
гликоген. По данным Гелэн-Щедриной (СпеНи-Зсведгта, 1936), 
гликоген в печени может быть о 
эмбрионов с 8-го дня. Дальтону (Баоп, 1937), применявшему для 
открытия гликогена гистохимический метод Беста, удалось об- 
наружить полисахарид в печени куриных эмбрионов уже начиная 
с 6-го дня инкубации. Правда, в этот день имеются лишь следы его. 
С 6-го до 9-го дня содержание гликогена в печени проявляет тен- 
денцию к нарастанию, с 9-го до 13-го дня наблюдается уменьше- 
ние гликогена в печени, а после этого срока концентрация его за- 
метно увеличивается. 

Таким образом, гистохимические данные показывают, что уже 
к концу первой недели в печени куриного эмбриона появляется 
гликоген. Синтез гликогена связан с развитием самих печеночных 
клеток, а не с появлением в крови каких-либо веществ, стимули- 
рующих образование полисахарида. Введением инсулина нельзя 
ускорить такое образование (СиеНит-Зсведтта, 1936). Печеночные 
клетки, еще не содержащие гликоген, будучи пересаженными 
на хориоаллантоис эмбрионов более старшего возраста, не приоб- 
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ретают способности к синтезу, пока ие достигнут соответствую- 
щего возраста (Ра\оп, 1937). При выращивании в тканевой . 
туре они приобретают способность к синтезу гликогена в р = 
срок, что оставленные 11 Ци (РаЦап® я, 1930). же 

Точные данные о динамике изменений гликогена могли быть. 
получены лишь после того, как к решению вопроса были приме- 
нены биохимические методы количественного анализа. Впервые со- 
держание гликогена в печени куриных эмбрионов аналити- 
ческим методом определил Г. Е. Владимиров (1930). Согласно. 
полученным им данным, содержание гликогена в печени у заро- 
дышей неравномерно нарастает; максимальной величины оно до- 
стигает в последние дни инкубации; у только что вылупившихся 
цыплят гликогена в печени меньше, чем до вылупления. Приве- 
денный Владимировым экспериментальный материал, однако, не- 
велик и не дает возможности судить о концентрации гликогена 
в печени у эмбрионов моложе 14 дней, так как определение произво- 
дилось только с этого срока. 

Джилл (СШ, 1938) исследовал эмбрионов, начиная с 8-днев- 
ного возраста, и нашел, что уже в этот период развития гликоген 
в печени может быть определен аналитическим методом и что 
на 13—14-й день наблюдается внезапный подъем содержания его 
в печени. После 19-го дня это содержание внезапно падает. Все же 
и материал, сообщенный Джиллом, не дает достаточно ясного пред- 
ставления о динамике изменений концентрации гликогена в пе- 
чени у куриных эмбрионов в зависимости от их возраста. Боль- 
шая часть анализов, выполненных Джиллом, относится к эмбрио- 
нам 44, 14 и 48 дней; на остальные же сроки развития приходится 
лишь небольшое число анализов, а на некоторые дни по одному. 
Ясно, что при этих условиях детали изменений концентрации гли- 
когена с возрастом не могли быть подмечены Джиллом. И действи- 
тельно, он ничего не говорит об уменьшении содержания глико- 
сена в печени у эмбрионов с 9-го по 12-й день инкубации, на которое 
указывает Дальтон. Является ли такое уменьшение реальным, 
остается неясным. 

Нами (Лейбсон, 1950а) было определено содержание гликогена 
в печени почти у 200 куриных эмбрионов (рис. 33). Полученные 
результаты показывают, что уже у 9-дневных эмбрионов в печени 
содержатся вполне определимые количества гликогена, в после- 
дующие же дни содержание его уменьшается. У 11—12-дневных 

эмбрионов оно очень мало. На 13-й день оно начинает на- 
растать и продолжает нарастать по мере развития эм пе 
У 19-дневных эмбрионов концентрация гликогена в печени до т 
тает максимального значения. Затем она вновь круто падает. 
положение, что крутое нараста 


Можно было бы высказать пред аста- 
ние содержания гликогена в печени эмбрионов после 13 дней ин 
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кубации является только кажущимся. Дело в том, что концент 
ция его во всех случаях отнесена нами к влажному весу. пече 
Содержание же воды в тканях зародыша уменьшается, 
резкое уменьшение приходится как раз на третью неде. 


ба 


ра- 
Ни. 
и особенно 
лю зароды- 


9010209 щ156 17 69 20 > 


Рис. 33. Содержание гликогена в печени 
у куриных эмбрионов в различные дни инку- 
бации. (Л. Г. Лейбсон, 1950а). 

По оси ординат — содержание гликогена в печени 


(в % кее влажному весу). По оси обсцисс — дни 
инкубации, 


шевой жизни (Ильин, 1917). Однако, как показало специально 
предпринятое нами исследование плотного остатка печени в раз- 
личные дни инкубации, он увеличивается за интересующий нас 
отрезок времени не более чем в 2 раза, концентрация же гликогена 

фаз в 15—20. Очевидно, речь идет об истинном, а не кажущемся 
| накоплении гликогена в печеночной ткани. 


эмбрионов уже со второй недели содержит гликоген и ч 
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Данные, подобные нантим, 
(Коптазрего, 1954) и др. 
Таким образом, не подлежит сомнению, что печень 


получили впоследствии Конигсберг 


куриных 


то содер- 
жание его резко возрастает - дер 


с 13-го дня инкубации. Зна- 
чит ли это, что он исполь- 
зуется уже в эмбриональный <= 
период развития для регу = 
ляции содержания сахара в 
крови’ Целый ряд фактов 
дает основание нам для ут- 
вердительного ответа.Правда, РЕ 
факты эти могут служить 

лишь косвенным доказатель- > 
ством. Они заключаются в = 


о — ЕЯ 
Для того чтобы регуля- Ес 


ция содержания сахара в = =: 
крови была, как и в зрелом === 
организме, основана на гли- > 
когенной функции печени, 

необходимо, чтобы послед- _ Е. 
няя выделяла глюкозу в <= 

кровь сообразно © расходо- ЕЕ: 
ванием ее тканями. В какой- 

то мере в пользу этого гово- — =: 
рят, на наш взгляд, опыты ‹ т 
© эфедрином (Лейбсон, 1949, ы, 
19506). Эти опыты были —__ В - 
предприняты для выясне- —— 
ния участия симпатической == 5 
нервной системы в регу- 
ляции ‘углеводного обмена 


19 


17 


темные — эмбрионы, которым введен эфедрин. 


по вертикали — содержание сахара в крови (в мг%). Светлые 


(Л. Г. Лейбсон, 19506). 
столбики — контрольные эмбрионы; 


е- 
у зародыша. Как указано 
в главе УТ, эфедрин вы- 
зывает во взрослом орга- г 


низме тот же эффект, что и 
адреналин, т. е. гиперглике- 
мию. С другой стороны, с0- 
Гласно большинству авто- 


ров, для осуществления эффекта 
а- 
налина требуется участие симпатических нервов. Мы предпол 


ие 
тали поэтому, что, получив при помощи эфедрина г - ыы 
содержания сахара в крови у зародышей, мы сможем дока 


Рис. 34. Влияние эфедрина на содержание сахара в крови у куриных эмбрионов. 


По горизонтали — дни инкубации; 


эфедрина в отличие от адре- 
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Данные, подобные нашим, получили впос 
{Кошазретс, 1954) и др. 


_ Таким ор ВОм, не подлежит сомнению, что печень куриных 

эмбрионов уже со второй недели содержит гликоген и что содер- 
жание его резко возрастает = 
с 13-го дня инкубации. Зна- 
чит ли это, что он исполь- 
зуется уже в эмбриональный 
период развития для регу- 
ляции содержания сахара в 
крови? Целый ряд фактов 
дает основание нам для ут- 
вердительного ответа.Правда, 
факты эти могут служить 
лишь косвенным доказатель- 
ством. Они заключаются в 
следующем. 

Для того чтобы регуля- 
ция содержания сахара в 
крови была, как и в зрелом 
организме, основана на гли- 
когенной функции печени, 
необходимо, чтобы послед- 
няя выделяла глюкозу в 
кровь сообразно © расходо- 
занием ее тканями. В какой- 
то мере в пользу этого гово- 
рят, на наш взгляд, опыты 
© эфедрином (Лейбсон, 1949, 
19506). Эти опыты были 
предприняты для выясне- 
ния участия симпатической 
нервной системы в регу- 
ляции углеводного обмена 
У зародыша. Как указано 
в главе УГ, эфедрин вы- 
зывает во взрослом орга- 
низме тот же эффект, что и 
адреналин, т. е. гиперглике- 
мию. С другой стороны, с0- 
гласно большинству авто- 
ров, для осуществления эффекта эфедрина в отличие от адре- 
налина требуется участие симпатических нервов. Мы предпола- 
гали поэтому, что, получив при помощи эфедрина повышение 
содержания сахара в крови у зародышей, мы сможем доказать функ 


ледствии Конигсберг 


которым введен эфедрин. 


эмбрионы, 


Лейбсон, 19506). 
по вертикали — содержание сахара в крови (в мг%). Светлые 


темные — 


а содержание сахара в крови у куриных эмбрионов. 


о 


столбики. — контрольные эмбрионы; 


Рис. 34. Влияние эфедрина н 
По горизонтали, — дни инкубации; 
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ционирование у них симпатической нервной системы. 
тельности мы получили не повышение содержания саха 
а понижение (рис. 34). Из всех возможных объяснений эфедри- 
новой гипогликемии нам казалось наиболее вероятным, что она 
обусловлена увеличенным потреблением глюкозы тканями. В пользу 
такого предположения говорит усиление процессов гликолиза 
в тканях под влиянием эфедрина, что доказывается повышением 
концентрации молочной кислоты в крови (МИзхезКи а. Мицеапи, 
1931; Сойгиа, 1932). Такое повышение было показано нами на пе- 
тухах и цыплятах (рис. 35).1 Если это так и если печень действи- 
тельно является источником глюкозы, то гликемия не должна 


В Действи_ 
рав Крови, 


Рис. 35. Влияние эфедрина на содержание молочной 
кислоты в крови у цыплят. (По данным Л. Г. Лейбсона, 
19546). 


Высота столбика — содержание молочной кислоты в 


крови (в мг%). 
Остальные обозначения те же, что на рис. 35. 


падать ниже нормального уровня до тех пор, 
жится гликоген. Когда же он иссякнет, должна наступить гипо- 
гликемия. Действительно, определение гликогена в печени пока- 
зало, что содержание его в условиях эфедриновой гипогликемии 
падает почти до нуля (Лейбсон, 1952). С приведенным объясне- 
нием хорошо согласуется тот факт, что эфедриновая гипогликемия 
особенно отчетливо выражена у 9—12-дневных эмбрионов, т. е. 
У таких, у которых гликогена в печени еще мало. Легко с изложен. 
ной точки зрения можно понять и тот факт, что гипогликемия вы- 
разена тем резче, чем дольше действует эфедрин. При кратковре- 
менных опытах у 13—16-дневных эмбрионов гипогликемия почти 
совсем отсутствовала; после же удлинения срока действия эфед- 
рина она могла быть обнаружена. 

Конечно, предлагаемое объяснение эфедриновой гипоглике- 
мии — только гипотеза. Можно было бы высказать и другое пред- 


пока в печени содер- 


1 Эти данные получены нами совместно с Н. Л. Каннер в 1948—1949 гг. 
(см.: Лейбсон, 19546). 


и 
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положение, например, 


что эфедрин усиливает п 
оце - 
лиза не только во внен самой 


еченочных тканях, но и в Й 
Это также должно привести к потере ею и Е. 
в этом случае мы вправе объяснить гипогликемию отсутствием 
гликогена в печени. Следовательно, наше предположение, что пе- 
чень уже на сравнительно ранних стадиях развития является 
источником глюкозы, и при таком объяснении остается в силе. 
Это не исключает того, что желточный мешок также принимает 
участие в снабжении эмбриона глюкозой, как считал Бернар. 
Весь вопрос в том, какой орган и на какой стадии развития яв- 
ляется более важным. Дело не только в том, какой из них выде- 
ляет глюкозу, а и в том, какой регулирует содержание сахара 
в крови, т. е. сообразует выделение глюкозы с большим или мень- 
шим расходованием ее. Можно себе представить, что желточный 
мешок, являясь поставщиком глюкозы, не обладает необходи- 
мой для регуляции гомеостатической функцией. Правда, как по- 
казал Цвиллинг (см. выше), содержание сахара в крови довольно 
постоянно уже у б-дневных эмбрионов, т. е. тогда, когда в печени 
гликогена еще нет, но неясно, в какой мере на этой стадии разви- 
тия гомеостатическая функция желточного мешка необходима. 
Быть может, расходование глюкозы тканями происходит в это 
время с неизменной интенсивностью, так как способность к дви- 
жениям еще очень ограничена. Рефлекторные движения на этой 
стадии только возникают (Волохов, 1951). Таким образом, вопрос 
о том, когда первенствующая роль в регуляции гликемии у кури- 
ных эмбрионов переходит к печени и какую роль на данных ста- 
диях играет желточный мешок, ждет своего разрешения. 

Второй ряд фактов, свидетельствующих о роли печени в ре- 
гуляции гликемии в эмбриональный период развития, относится 
к ее участию в реакции на гормоны. Как было изложено в А 
дущих главах, огромное значение для регуляции гликемии с 
лом организме имеют гормоны, особенно инсулин и адрен к 
Естественно поэтому возникает вопрос, играют ли какую-ни т 
роль гормоны в регуляции содержания сахара в крови У ат: 

вопросу о роли гормонов в регуляции оомена ее и 
риональный период жизни можно подойти © двух м = 
первых, важно выяснить, с какого момента можно Н а. 
внутренней секреции функционирующими. В самом деле 9 
тельность их проявляется только после Ве 983) Е 
лагали раньше некоторые авторы (см.: Т Е ив регуляции 
случае эндокринные железы не могут участво ляции гликемии. 
обмена веществ эмбриона, в частности в регу функцио- 
С . остаточно привести доказательства фун 

другой стороны, нед 


Е зародышевый период 
ней секреции в - 
нирования желез внутрен р г ли ткани эмбриона на вы 


жизни; надо еще выяснить, реагирую 
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деляющиеся гормоны. Легче всего это с 
гормонов, введенных извне. 

С обеих сторон и пытались подойти авторы к решению инте. 
ресующего нас вопроса. 

Мы начнем изложение со второй группы исследований 
в которых разрешается вопрос: реагируют ли ткани зарод 
введенные извне гормоны? Если эмбрионы на такое введение реа- 
гируют, то нет серьезных оснований сомневаться и во влиянин 
собственных гормонов зародыша, конечно, если будет доказана 
их секреция. 

Первая попытка обнаружить влияние инсулина на содержание 
сахара в крови куриных эмбрионов была сделана Хэнаном (Напап, 


делать, испытывая влияниь 


с Тех, 
ЫшШа на 
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Рис. 36. Влияние инсулина на содержание сахара 
в крови у куриных эмбрионов. (Л. Г. Лейбсон 
иР. С. Лейбсон, 19436). 


Темные столбики — эмбрионы, которым введен инсулин. 
Остальные обозначения те же, что на рис. 35. 


1925). Он пришел к заключению, что гормон оказывает отчетливое 
типогликемическое действие. Однако наблюдения Хоэнана, во- 
первых, ограничиваются несколькими зародышами 14—46 дней, 
во-вторых, полученные им данные неубедительны, так как он при. 
водит в качестве нормальных величин явно завышенные, а те, 
которые он принимает за гипогликемические, в действительности 
лежат в пределах нормы. Г. Е. Владимиров (1931а, 19316) вводил 
большие дозы инсулина в воздушную камеру эмбрионов и не мог 
обнаружить какого-либо отчетливого эффекта. Это наряду с дру- 
тими фактами и привело его к мнению, о котором говорилось 
выше, что в эмбриональный период развития отсутствуют спе- 
циальные механизмы, регулирующие обмен веществ («аутоэргия»). 

Нами (Л. Г. Лейбсон и Р. С. Лейбсон, 19436) инсулин вводился 
в желток. Такой путь является более физиологическим. Для 
опытов мы брали зародышей 7 дней и старше. Результаты опытов 
не оставляют сомнения в том, что уже на сравнительно ранних 
стадиях развития куриные эмбрионы ав реагировать на вве- 
дение инсулина гипогликемией (рис. 36). Этот факт был впослед- 
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Л. Г. Огородниковой). 


Е Наши первые опыты с внутрижелточным введением инсулина 
ыли выполнены в 1939—4940 гг. Поставленные ь 
одновременно 
с Е опыты Дальтона и Хэнзелла (РаШоп а. Напза!, 1940) 
С. дневных куриных зародышах привели к тем же ‘результа- 

В отчетливой форме гипогликемия у куриных эмбрионов была 
показана также Цвиллингом (то, 1948). Этот автор исходил 
из ранее опубликованных данных Ландауэра (Гапдацег, 1947), 
согласно которому введение инсулина 5-дневным зародышам вы- 
зывает ряд нарушений развития; в особенности выражена коротко- 
ногость. В целях выяснения вопроса, в какой мере в этой анома- 
лии играет роль гипогликемия, Цвиллинг вводил инсулин в кровь 
и уже у 6-дневных зародышей мог констатировать гипогликемию. 
Интересно, что, по его данным, гипогликемия, вызванная введением 
инсулина, держится в течение нескольких дней. У 414-дневных 
эмбрионов содержание сахара в крови вновь оказывалось нормаль- 
ным. По-видимому, к этому сроку возникают какие-то механизмы, 
способствующие возвращению содержания сахара к норме. К этому 
вопросу мы еще вернемся. 

Итак, не подлежит сомнению, что куриные эмбрионы способны 
реагировать на введение инсулина понижением содержания са- 
хара в крови. Эта способность может быть обнаружена у совсем 
молодых эмбрионов, даже не достигших второй недели. Естественно. 
возникает вопрос, каков физиологический механизм инсулиновой 
гипогликемии в эмбриональный период развития. В главе У были 
подробно рассмотрены современные представления о физиологи- 
ческом и биохимическом действии инсулина. Мы видели, что пол- 
ного единства взглядов на этот счет не существует. Преобладающее 
большинство авторов согласно в том, что гормон оказывает влия- 
ние на мышечную ткань; относительно же действия на ме 
существуют разногласия. Тем больший интерес ей ее 
чение влияния инсулина на этот орган в эмбриональный период 


азвития. 
ь Опыты показали, что инсулин вызывает отчетливое повышение 


ибсон 
содержания гликогена в печени У о се ой деи 
г 

1951. 1958а). Эффект этот, однако, мо к 

А эмб . т дней. У более зрелых зародышей ыы 
и не вызывало увеличения и Ее 
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Полученные данные были нами воспроизведены в опытах ВК 
торых инсулин вводился не внутрижелточно, как раньше, а и 
посредственно в кровяное русло (Лейбсон, 19606; Лейбсон 
Плисецкая, 1960; Лейбсон и др., 1961). Принципиально были Е 
лучены те же результаты. Единственное отличие заключалось 
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Рис. 37. Влияние инсулина на содержание глико- 
гена в печени у куриных эмбрионов. (Л. Г. Лейб- 
сон, 1958а). 


По горизонтали — возраст (в днях); по вертикали — кон- 
центрация гликогена (в % к средней величине контроля). 


в том, что у эмбрионов старше 13 дней увеличение концентрации 
гликогена в печени иногда происходило, но оно держалось очень 
недолго. Таким образом, основной вывод остается в силе: стойкий 
характер это увеличение носит только у эмбрионов не старше 
13 дней. 
Чем же могут быть объяснены эти возрастные различия? 
Прежде чем попытаться ответить на этот вопрос хотя бы пред- 
` положительно, напомним некоторые данные, касающиеся взрос- 
лых животных. Мы видели выше, что у них отчетливое увеличение 
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концентрации гликогена в печени может бы 
только в случае панкреатического диабета. Что касается здор 
а овых 


животных, то такое увеличение наблюдается лишь при вве 

. ених 
о. в ва фоне гоподиния о последующим обильным о 
нием животных углеводами. Только у молодь ь рмле- 


их кроликов удалось 
констатировать увеличение концентрации гликогена в ны в ре- 


зультате введения инсулина, несмотря на продолжающееся г 

дание (Со!@ай, 1929). Перечисленными условиями в и 
исчерпывается возможность получения положительного эффекта 
инсулина в смысле влияния на печень у интактных животных 
в постнатальный период существования. Спрашивается, что 
общего имеется между указанными тремя случаями? Очевидно 
это общее и благоприятствует положительному эффекту инсулина, 
Нам кажется, что такими благоприятствующими моментами в пе- 
речисленных случаях являются низкая исходная концентрация 


ть легко обнаружено 


. тликогена в печени, интенсивный гликонеогенез и отсутствие 


ть 


гипогликемии (за исключением опытов Голдблатта на молодых 
кроликах). 

По нашему мнению, эти условия способствуют положительному 
эффекту инсулина потому, что при них в печени не происходят те 
вторичные процессы, которые этот положительный эффект иска- 
жают. 

Обратимся теперь к результатам опытов на эмбрионах. Почему 
в самом деле инсулин вызывает увеличение гликогена в печени 
у эмбрионов, не достигших 14 дней, и не вызывает такого увели- 
чения у более зрелых зародышей? Ответ на этот вопрос, очевидно, 
следует искать в тех особенностях, которыми отличается обмен 
веществ зародышей на различных стадиях развития. Прежде 
всего, нам кажется, следует отметить низкую исходную концентра- 
цию гликогена в печени у менее зрелых эмбрионов. Мы знаем, 
что эта концентрация мала до 18-го дня развития: после же этого 
срока она начинает круто нарастать (стр. 265). Далее, мы должны 
остановиться на одной особенности обмена веществ 9—13-дневных 
эмбрионов, которая, быть может, имеет значение для положитель- 
ного исхода опытов с инсулином. Речь идет об образовании у них 
в это время в довольно значительных размерах гликогена из жира. 
На возможность такого образования у куриных эмбрионов Я 
вые было указано Г. В. Владимировым и М. Я. Данилиной (1930). 
Нидхэм же (Мее@Ваш, 1981) на основании произведенных им рас- 
четов пришел к заключению, что образование тиВотеНУ ве. 
происходит у куриных зародышеи особенно интенсивно >> 
8-м и 14-м днями инкубации, т. ©. именно в тот и Не — 

когда инсулин, по нашим данным, оказывает вполне т По-винАЕ 
действие на печень в смысле обогащения ее пы рой 
мому, в условиях такого усиленного гликонеогенеза 


18 Л. Г. Лейбсон 


Глава УП 


собность инсулина подавлять этот процессе и стимулировать 
липогенез не может проявиться в полной мере. В результате по- 
ложительное влияние инсулина на содержание гликогена в п. | 
чени, обусловленное стимуляцией синтеза гликогена из Глю- 
козы или торможением гликогенолиза, выступает вполне от. 
четливо. 

И, наконец, о значении гипогликемии. Она, по-видимому, 
является одной из причин, препятствующих накоплению глико- 
гена в печени под влиянием инсулина в зрелом организме. В реак- 
цию на гипогликемию включается как сама печень благодаря при- 
сущей ей гомеостатической функции, так и другие контраинсу- 
лярные механизмы, прежде всего симпатоадреналовая система. 
Естественно, что печень будет реагировать на гипогликемию только 
в том случае, если инсулин действует не только на нее, но и на | 
какие-либо другие ткани, и они также участвуют в понижении со- 
держания сахара в крови. Во взрослом организме, как мы знаем, 
инсулин оказывает бесспорное влияние на мыпщы. У эмбрионов же 
такое влияние могло быть обнаружено только по достижении ими 
14—15 дней (Лейбсон и др., 1961). Что касается реакции со стороны | 
симпатоадреналовой системы или иных контраинсулярных меха- 
низмов, то на основании некоторых данных можно заключить, 
что они развиваются у куриных зародышей лишь к началу третьей 
недели (Ис, 1948; Р. С. Лейбсон, 1960, и др.). 

Из приведенных выше опытов и обсуждения их мы можем 
сделать целый ряд важных выводов. Прежде всего не приходится 
сомневаться в том, что уже в эмбриональный период развития 
печень реагирует на инсулин увеличением концентрации глико- 
гена. Из того факта, что такое увеличение можно обнаружить 
только на сравнительно ‘ранних стадиях развития, еще не следует, 
что инсулин не оказывает в более поздние сроки эмбриональной 
жизни никакого влияния на печень. Скорее можно предположить, 
что вторичные процессы не дают этому влиянию проявиться. 
Таким образом, гипогликемический эффект инсулина у куриных 
эмбрионов может быть если не полностью, то в значительной мере 
объяснен влиянием гормона на печень. Тем самым мы можем 
привести еще один аргумент в пользу участия печени в регуля- 
ции гликемии в эмбриональный период развития. Такому выводу 
не противоречат данные Цвиллинга (7мИИте, 1951), который 
нашел, что инсулин вызывает у куриных зародышей увеличение 
содержания гликогена в желточном мешке. Он заключает из 
этого, во-первых, что в основе инсулиновой гипогликемии у эмб- 
рионов лежит влияние гормона на клетки желточного мешка и, 
во-вторых, что его опыты являются подтверждением представле- 
и 
период эмбриональной жизни участие в регуляц р 
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нимают и печень, и желточный мешок. Во всяком случае участие 
оком обфент перл у куриных бибрио 

вании приведенных выше опытов 
бесспорным. 

Из указанных фактов мы можем сделать еще один серъезный 
вывод. Если увеличение концентрации гликогена в’ печени кури- 
ного зародыша под влиянием инсулина является проявлением 
первичного действия гормона, а отсутствие эффекта результатом 
осложняющих его вторичных процессов, то это является, на наш 
взгляд, еще одним доводом в пользу точки зрения тех ученых, 
которые считают, что печень принимает видное участие в реакции 
организма на инсулин (см. главу У). Опыты на эмбрионах, таким 
образом, представляют интерес не только с эмбриофизиологической, 
но и с более общей точки зрения. Они могут оказаться полезными 
для понимания действия гормонов вообще. Эмбрион, с одной сто- 
роны, является целостным организмом, и поэтому опыты на нем 
лишены недостатков, присущих экспериментам на изолированных 
тканях. С другой стороны, зародыш, особенно на ранних стадиях 
развития, представляет собой существо более примитивное, чем 
зрелый организм; он лишен еще тех регуляторных приспособле- 
ний, которые делают изучение гормональных влияний на целом 
животном настолько сложным, что трудно отделить первичные 
эффекты от вторичных. Мы считаем необходимым еще раз подчерк- 
нуть значение зародыша как объекта изучения при решении общих 
вопросов эндокринологии и биохимии (Лейбсон, 1958а, 19596). 

В этом плане следует обратить внимание еще на один вывод, 
который может быть сделан из наших опытов. В главе У мы при- 
водили гипотезу Кори, в дальнейшем развитую другими иссле- 
дователями, согласно которой сущность действия инсулина сво- 
дится к снятию торможения с гексокиназы, вызванного гипофи- 
зарными и кортикальными гормонами. Там же мы указывали, 
что опыты на гипофизэктомированных животных противоречат 
такому объяснению. Опыты на эмбрионах также показывают, 
что невозможно свести все действие инсулина к снятию указанного 
торможения. У эмбрионов, во всяком случае на ранних стадиях 
развития, еще нет этих тормозящих факторов; иСуай 
чего устранять, а тем не менее он оказывает свое действие. На- 
помним с влиянием инсулина на содержание са 

‚ что наши опыты анс7 дней, а опыты 
хара в крови проводились на еее ^ №55 предно- 
Цвиллинга даже начиная с 6 дней развития. офиз или корковое 
лагать, что в это время Е И 
ве очечников, У нас нет. ь 

к т. сомнению, что инсулин, введенный извне, 
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участии печени. Следовательно, если собственный островковый 
аппарат зародыша выделяет в кровь инсулин, то мы вправе по. 
лагать, что он оказывает влияние на гликогенную функцию пе. 
чени, и тем самым на содержание сахара в крови. Спрашивается, 
какие имеются в нашем распоряжении данные о секреции инсу- 
лина в кровь в эмбриональный период развития? 

До последнего времени мы располагали в этом отношении только 
морфологическим материалом. Согласно Потвину и Арону (Ро{- 
уш её Агоп, 1927), дифференциация островков начинается с 8-го 
или 9-го дня инкубации. На 10-й день развитие их прогрессирует, 
причем в это время наряду с типичными островками Лангер- 
ганса в железе могут быть обнаружены атипичные островки. 
Они отличаются своим мутным видом и обозначаются как островки 
Лагесса (Гешаы, 1928). В дальнейшем они превращаются в ти- 
пичные островки Лангерганса. К 14-му дню инсулярный аппарат 
можно считать вполне сформировавшимся. Гистогенез островков 
Лангерганса изучали также и другие авторы (УШаши, 1942; 
Мозсопа а. Хайсек, 1954; Глёуте, 1957а, 1957). 

По М. С. Мицкевичу (1957), первые островковые клетки 
обнаруживаются по периферии хвостовой части поджелудочной 
железы на 10—11-й день инкубации. В последующие дни развитие 
островков протекает довольно интенсивно, однако большинство 
из них состоит из клеток, протоплазма которых бедна секретор- 
ными гранулами. Зрелого состояния островки достигают к 14— 
15 дням. 

Данные о морфогенезе островков свидетельствуют, таким 
образом, что возникновение их следует относить к 8—10-му дню. 
Однако их формирование заканчивается лишь к началу третьей 
недели эмбриональной жизни. Указать точно, когда островки 
начинают функционировать на основании изложенных данных 
нельзя. Относительно этого сведений в литературе почти нет. 
В капитальном труде Нидхэма (Меедваш, 1931) мы находим 
ссылку на устное сообщение Хэнана, согласно которому инсулин 
появляется в поджелудочной железе на 11-й день инкубации. 
Какой методикой пользовался автор для обнаружения гормона, 
неясно. 

Нами (Лейбсон, 1960Ъ, 1964; Лейбсон, Желудкова и Чилинга- 
рян, 1960) была сделана попытка использовать для решения 
этого вопроса один из современных способов определения инсу- 
лина в крови — метод изолированной диафрагмы крысы. Как 
указывалось в главе У, объект этот очень чувствителен к инсулину. 
Достаточно прибавить к раствору, в котором инкубируется диа- 
фрагма ничтожное количество гормона, чтобы она стала погло- 
щать глюкозу в большем количестве. В а тв реаги- 
ровала еще на инсулин в концентрации ед./мл. Результаты 
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опытов приведены на рис. 38. Как видно, плазма, взятая у эмб 

нов 12 дней и моложе, инсулина не содержит. У т 
родышей он может быть с отчетливостью обнаружен АРА 
динамика его изменений в дальнейшем, сказать на оснований при- 
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Рис. 38. Инсулиновая активность плазмы 
крови у куриных эмбрионов. (Лейбсон, Же- 
лудкова и Чилингарян, 4961). 


ное поглощение глюкозы 
агмы, помещенной в ис- 
пытуемый ругой половин- 
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но, так как размах индивидуальных колех 


веденных данных труд 
баний довольно велик. Однако тот факт, что инсулин выделяется 


в достаточно уловимых количествах именно на 13-й день, пред- 
ставляет несомненный интерес. Этот день является переломным 
во многих отношениях. Как было отмечено Нидхэмом (Мее4Ват, 
1934), с этого момента в теле зародыша начинает проаиаАан 
гликоген над тлюкозой. С этого же дня гликоген ‘начинает у 
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ленно накапливаться в печени (Владимиров, 1930; Лейбсон 
1950а). Тогда же меняется реакция печени на инсулин (Лейбеон’ 
1951). Содержание сахара в крови начинает более круто Подни. 
маться (Л. Г. Лейбсон и Р. С. Лейбсон, 1943а; Ре, 1948. 
Кошезрего, 1954). Одним словом, этот срок связан с целым рядом 
сдвигов в углеводном обмене куриного зародыша. ил 

Выше мы указывали на предположение, высказанное Ароном, 

о том, что появление гликогена в печени обусловлено началом 
секреции инсулина. Мы отмечали, что такое предположение не 
подтверждается фактами, так как гликоген в печени, как и в дру- 
гих органах, может быть обнаружен раньше, чем инсулин начи- 
нает выделяться поджелудочной железой. Теперь, когда мы точно 
знаем срок появления инсулина в крови, мы можем с большей 
уверенностью отвергнуть высказанное Ароном предположение. 
Однако долю истины оно, по-видимому, содержит. С началом сек- 
реции инсулина в кровь связано, по всей вероятности, не появле- 
ние гликогена в печени, а его интенсивное накопление. Функция 
клеток печени с этого момента отчетливо меняется. Это прояв- 
ляется в различных направлениях. 

Необходимо еще раз в заключение подчеркнуть, что чувст- 
вительность тканей к инсулину возникает У куриных эмбрионов 
раньше, чем он появляется в крови. Речь идет об истинном ин- 
сулине, а не о каком-то инсулиноподобном веществе, обнаружен- 
ном в желтке куриного яйца (НоПап@ её а1., 1934). Играет ли оно 
какую-либо физиологическую роль, мы не знаем. 

Переходим к другому гормону, играющему в регуляции гли- 
кемии у взрослых важную роль, — к адреналину. 

О Владимиров (1934а, 19316) вводил адреналин, как и 'ин- 
сулин, в воздушную камеру зародыша. Он пришел к выводу, что 
гормон повышает содержание сахара в крови только в самые 
последние дни инкубации. 

Наши опыты (Л. Г. Лейбсон и Р. С. Лейбсон, 19436) показали, 
что уже у 7-дневных эмбрионов можно обнаружить хотя и неболь- 
шое, но бесспорное повышение содержания сахара в крови в ответ 
на внутрижелточное введение адреналина (рис. 39). У испытуе- 
мых зародышей всех исследованных сроков развития уровень гли- 
кемии несколько выше, чем у контрольных эмбрионов. Обращает 
на себя внимание, что некоторые зародыши 7—8 дней реагировали 
на введение адреналина не гипергликемией, а гипогликемией. 
Мы объясняем это явление так же, как объясняли результат вве- 
дения эфедрина: усилением гликолиза в тканях и недостаточным 
содержанием гликогена в печени для компенсации увеличенного 
расхода глюкозы. Следует отметить, что такое понижение содер- 
жания сахара в крови в ответ на введение адреналина мы наблю- 
дали только в одной серии опытов. Попытка воспроизвести этот 
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эффект закончилась неудачей. Наоборот, гипергликемический 
ее был выражен в добавочных опытах более отчетливо. 
Е. и и эффект адреналина в наших опы- 
‚ находится в соответствии с утвержде- 
нием ряда авторов, что новорожденные животные и дети менее 
чувствительны к адреналину, чем взрослые (Лауэр, 1948; Толка- 
чевская, 1949). С другой стороны, А. В. Кибяков (1949) читает 
что эмбриональные ткани более чувствительны к этому гормону, 
чем зрелые. Нам трудно сравнивать чувствительность к адре- 
налину в наших опытах с результатами изучения взрослых особей. 


Рис. 39. Влияние адреналина на содержание сахара 
в крови у куриных эмбрионов. (Л. Г. Лейбсон и 
{ Р. С. Лейбсон, 19436). 


Темные столбики — эмбрионы, которым введен адреналия. 
Остальные обозначения те же, что на рис. 35 


Слишком различны способы введения и другие условия опыта. 
Для нас важно констатировать, что зародыши способны реагиро- 
вать на адреналин небольшой, но вполне выраженной гиперглике- 
мией. 

В главе У были изложены литературные данные, показываю- 
щие, что повышение содержания сахара в крови в ответ на вве- 
дение адреналина обусловлено усилением гликогенолиза в печени. 
Естественно было поэтому исследовать, уменьшается ли содержа- 
ние гликогена в печени под влиянием адреналина. В литературе 
по этому вопросу имеется несколько работ. Джилл (<Ш, 1938) 
ставил опыты сначала на эмбриональной печени, выращиваемой 
вне организма. Такие опыты привели к отрицательным И 
татам. Эксперименты 11 У1\0 производились на зародышах 11, 

и 18 дней развития. Концентрация гликогена в печени у испытуе- 
‘мых зародышей оказалась меньше, чем у контрольных. Дальтон 
и Хэнзелл (РаЦоп а. Напа, 1940) использовали для овыры 
8-дневных зародышей. Они пришли к заключению, что ара 
вызывает уменьшение концентрации гликогена в печени а 
при дозах, приводящих к некрозу тканей, и потому считают у 


лавины “Я 
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давшиеся под влиянием адреналина изменения гликог 
фактом. Рамницеану и соавторы (ВАшисеапи её а]., 195 
что адреналин, будучи введен эмбрионом до 12 


уменьшение концентрации гликогена в 
личение. 


Нами (Лейбсон, 1960а) были поставлены в 1989—1940 тг. 
опыты, в которых удалось наблюдать заметное падение концентра- 
ции гликогена в печени в результате внутрижелточного введения 
адреналина. Однако в реакции эмбрионов на адреналин мы кон- 
статировали отчетливые возрастные различия. Эмбрионы моложе 
12 дней всегда отвечали на гормон понижением концентрации гли- 
когена в печени, 12-дневные реагировали либо понижением кон- 
центрации, либо повышением, по-видимому в зависимости от ис- 
ходного уровня. У 13-дневных эмбрионов содержание гликогена 
также уменьшалось. Начиная с 14 дней в одной серии опытов на- 
блюдалось отчетливое Уменьшение содержания гликогена в пе- 
чени, в другой концентрация не менялась. Для объяснения этого 
различия было высказано предположение, что оно обусловлено 
сезонными особенностями яиц. Первая серия опытов была прове- 
дена осенью, вторая в начале лета. Возможно, что для осуществ- 
ления гликогенолитического эффекта адреналина требуется на- 
личие в зародыше какого-то добавочного фактора витаминной 
природы. В литературе встречаются указания на важное значе- 
ние для адреналинового эффекта витамина С (Утевский и Бутом, 
1946; Киверин и Киверина, 1950). Может быть, в различных ре- 
зультатах двух серий опытов повинны другие моменты. Следует 
помнить, что у взрослых животных далеко не всегда удается кон- 
статировать уменьшение концентрации гликогена в печени под 
влиянием адреналина. По-видимому, как и в случае инсулина, 
вторичная реакция осложняет первичную. Мы опять убеждаемся, 
что зародыш на ранних стадиях его развития дает возможность 
наблюдать эффект гормона в более чистом виде. Надо иметь, 
кроме того, в виду, что адреналин не только усиливает гликоге- 
нолиз, но и стимулирует образование гликогена (см. главу У). 
Может быть, на более поздних стадиях развития оба влияния урав- 
новешивают друг друга. Эффект адреналина, даже когда он в на- 
ших опытах наблюдался с отчетливостью, продолжался ща ко- 
роткое время. В опытах, в которых печень ативироналась Е - 
6—40 час. после введения гормона, уменьшенного содержа 
гликогена в ней уже нельзя было обнаружить. Либо аа 
вторая сторона ‘действия адреналина, ибо печень сама оса 
навливала запасы гликогена после того, как они оказались истр 
Я а иначе, согласно о ара ее. ы а Иа 
данным, адреналин вызывает у эм рионов у 


ена арте- 
956) нашли, 
дней, вызывае? 
печени, а поеле — уве. 
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ции гликогена в печени. Этот эффект легче всего объяснить 
лением гликогенолиза. Мы, следовательно, опять а 
к тому Же выводу, что и при изучении действия инс и 
налин уже в эмбриональный период жизни оказ у : адре- 
— ывает влияние 
на содержание сахара в крови благодаря своему действию на пе_ 
чень. И опять возникает тот же вопрос: какие мы имеем основания 
предполагать, те сооственные надпочечники зародыша выделяют 
в кровь гормон? 

Морфологические данные свидетельствуют о сравнительно. 
раннем развитии надпочечников. Так, согласно Лилли (ГАШе, 
1952), врастание симпатических элементов в корковое ве- 
щество и образование хромафинной ткани происходит с 8-го дня 
инкубации. Д. М. Голуб (1936) также указывает, что превращение 
симпатической нервной ткани в хромафинную ткань происходит 
в надпочечниках куриного зародыша на 8-й день. Согласно Доу- 
сону (Ра\мзоп, 1953), дифференцировка медуллярных клеток на- 
чинается с 6-го дня. Первые следы хромафина могут быть обнару- 
жены на 7—8-й день. Следует иметь в виду, что хромафинная 
ткань может быть найдена у эмбрионов до того, как она появляется 
в надпочечниках (Кибяков, 1949). 

Не меньший интерес представляют для нас результаты опре- 
деления адреналина в надпочечниках. 

Хогбен и Крю (НозЪеп а. Сте\, 1923) нашли, что надпочечники 
куриного эмбриона содержат адреналин только начиная с 16-го 
дня развития. Однако такой поздний срок, указываемый авторами, 
объясняется, очевидно, несовершенством их методики. Применяя 
более совершенный биологический способ определения адреналина, 
Лютц и Кэз (Гл а. Сазе, 1925) смогли его обнаружить уже в над- 
почечниках 8—10-дневных зародышей. После же 10-го дня же- 
леза во всех случаях содержала адреналин. Окуда (ОКида, 1928) 
подтвердил данные Лютца и Коза, констатировав, п м 
налина в надпочечниках куриного зародыша уже на о-И > 
инкубации. На 7-й день гормон во всех пролах охоте нне 
Окуда, далее, пришел к выводу, что Е НЕ - ть 
в надпочечниках нарастает неравномерно. Осо ме р мееК: > 
чок может быть отмечен у 13—14-дневных и у 20— ой а 
рионов, т. е. перед самым вылуплением. Дано у ав 
шествующих авторов находят и - опыты на над- 
Гейлинга (Т.е а. бете, 1935), и гаай Эа: 
почечниках, выращиваемых в условиях ны почечниках, взятых 
торы нё могли обнаружить адреналин в ть развития в ткане- 
У 7-дневных зародышей, но после Нат совершенно отчетливо. 
вой культуре он мог быть обнаружен в а. о содержании ад- 

последние годы при изучении е эмбрионов были приме- 
реналина в надпочечниках у КуРрины 
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нены химические и гистохимические методы. Д. Н. Манухин 
Г. А. Бузников (1959) применили колориметрический метод Шо 
нашли, что следы адреналина появляются в надпочечн 


Е г: иках на 
9-й день, а определимые количества на 10-й. В последующие дни 
содержание адреналина неравномерно увеличивается, причем 


могут быть отмечены два скачка: на 17—19-й дни и в дни наклева 

Близкие результаты были получены нами в опытах СЕ. М. Стаб. 
ровским. Нами применялся флюорометрический метод, разрабо- 
танный А. М. Утевским и его сотрудниками. Исследование пока- 
зало, что адреналин может быть определен количественно в над- 
почечниках, начиная с 11-дневного возраста. Примененная нами 
методика не давала возможности определить адреналин в более 
ранние сроки. После появления гормона количество его неравно- 
мерно нарастает. Особенно интенсивное нарастание мы нашли 
в теже дни, что и Д. Н. Манухин и Г. А. Бузников. Важно под- 
черкнуть, что нам удалось определить адреналин в целом эм. 
брионе в возрасте, когда надпочечники его еще не содержат. 

Таким образом, как морфологические данные о развитии над- 
почечников, так и результаты определения адреналина свиде- 
тельствуют о сравнительно раннем образовании его у куриных 
зародышей. Следовательно, он может уже сравнительно рано 
оказывать влияние на гликогенную функцию печени и тем самым 
на содержание сахара в крови. 

ы не располагаем данными относительно влияния других 
гормонов на содержание сахара в крови у куриных эмбрионов. 
В то же время мы можем привести ряд фактов, относящихся 
к влиянию гормонов на гликогенную функцию печени. Приведем 
прежде всего данные о влиянии кортизона. Сэмс и Лизм (За- 
тез а. Геабтет, 1952), изучая влияние кортизона и других кор- 
тикостероидов на развитие куриных зародышей, исследовали 
также влияние их на содержание гликогена в печени. Авторы 
нашли, что у 6—8-дневных эмбрионов количество гликогена в пе- 
чени под влиянием кортизона уменьшается, а после 9-го дня воз- 
растает. Особенно же значительное увеличение может быть кон- 
статировано у эмбрионов 13 дней и старше. Определение глико- 
гена производилось гистохимическим способом. Ни числового 
материала, ни микрофотографий они в своем кратком сообщении 
не приводят; более же подробного описания их опытов нам найти 
не удалось. Вестон (\\езбоп, 1956), изучавший влияние кортизона 
на химический состав печени у куриных зародышей, пришел 
к заключению, что до 18-дневного возраста увеличение количе- 
ства гликогена в печени под влиянием кортизона не может быть 
подтверждено статистически; нарастание же концентрации обу- 
словлено, по его мнению, меньшим весом печени зародышей, 
подвергшихся действию кортизона. 
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На основании наших опытов 
мы можем утверждать, 
содержание гликогена в 


влияния на развитие печени за этот срок. 
черкнуть, что в отличие от инсулина и 
адреналина кортизон оказывает влияние 
только на зародышей, достигших 10 дней 
развития. Как указывалось в главе \, 
увеличение концентрации гликогена в пе- 
чени под влиянием  гликокортикоидов 
объясняется усилением процессов об- 
разования углеводов из других веществ 
{жиров и белков). По-видимому, у эм- 
брионов моложе 10 дней отсутствуют ка- 
кие-то ферментативные системы, ответ- 
ственные за эти процессы и вместе с тем 
чувствительные к кортизону. Можно при- 
вести и другие объяснения, почему пе- 
чень зародышей, не достигших 10 дней, 
нечувствительна к кортизону. Так, с0- 
гласно некоторым авторам, кортизон ока- 
зывает действие на печень только после 
превращения в гидрокортизон (АзВШоп а. 
Соок, 1952). Если это так, то можно было 
бы предположить, что у зародыша ран- 
них сроков развития еще не созрели фер- 
ментативные системы, обусловливающие 


это превращение. Для проверки данного предположения нео 
эмбрионам гидрокортизона. 


ходимы опыты с введением куриным 


Следует остановиться еще на одной стороне вопроса. 


заключил из своих опытов, что кортизон ведет к увеличен ь 
лько при наличии инсулина (Ео4- 


центрации гликогена в печени то 
еп, 1958). 
инсулина для этого эффекта не о 
в крови только на 13-й день, между тем 
эффективным уже у 10-дневных за 

мы еще раз убеждаемся в ценности эм 
тода для решения некоторы 

Конигсберг (КошазЬет8, 

физа в регуляции углеводн 
Для этой цели он удалил е 
14-го дня удаление гипофиза не отр 


Однако наши опыты показыва 
о бязательно: инсулин появляется 


как кортизон оказывается 
родышей. На данном примере 
бриофизиологического ме- 
х общих вопросов эндокринологии. 
1954) пытался выяснить роль гипо- 
ого обмена у кури 

то вместе с головой зародыша. 
ажалось на содержании гли 


ги 4 
а (Лейбсон и Желудкова, 1960) 
© кортизон несомненно увеличивает 


печени у куриных з 2 
= аро 
Эффект не может быть объяснен отставанием родышей (рис. 40). 


влиянием кортизона, так как наши опыты 
тельное время и он не мог оказать какого 


развития печени под 
длились непродолжи- 


-либо задерживающего 


Следует, однако, под- 
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Рис. 40. Влияние корти- 

зона на содержание гли- 

котена в печени у 10- 

дневных куриных эмбри- 

онов. (Лейбсон и Желуд- 
кова, 1960). 


По вертикали — концентра- 
ция гликогена (в % к сред- 
ней концентрации у кон- 
трольных эмбрионов). Свет- 
лые столсихи — контрольные 
эмбрионы; заштрихован- 
ные — эмбрионы, которым 
введен кортизон. 
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ию кон- 


ют, что присутствие 


иных ее 
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когена в печени, после же этого срока у «гипофизэктомирован_ 
ных» эмбрионов концентрация гликогена была значительно. 
выше, чем в норме. Автор полагает, что такой результат обу- 
словлен отсутствием тиреотрофного гормона гипофиза и въыпаде- 
нием функции щитовидной железы. Действительно, как пока- 
зал М. С. Мицкевич (1957), введение тироксина эмбрионам ве- 
дет к падению содержания гликогена в печени. 

Мы видим, таким образом, что целый ряд эндокринных же- 
лез оказывает влияние на гликогенную функцию печени и тем 
самым принимает участие в регуляции содержания сахара в крови 
в эмбриональный период развития цыпленка. 

Виллье (\/ПЦег, 1954, 1956) полагает, что с точки зрения гор- 
монального контроля развитие процессов метаболизма У кури- 
ного эмбриона может быть разделено на три периода: 6—9 дней, 
когда процессы обмена веществ у эмбрионов протекают вне влия- 
ния эндокринных желез; 10—13 дней, когда железы внутренней 
секреции начинают функционировать и оказывать влияние на 
процессы метаболизма; 14—20 дней, когда участие желез внут- 
ренней секреции и интеграция метаболических процессов стано- 
вятся все более и более выраженными. Приведенные выше данные 
в большой мере соответствуют этой схеме Виллье. 

Неясно, однако, является ли контроль эндокринных экелез 
пассивным или активным; выделяют ли они гормоны в опреде- 
ленном, характерном для данного срока развития количестве или 
активно вмешиваются в регуляцию свойств внутренней среды 
(в частности, гликемии), реагируя на ее изменения увеличением 
или уменьшением секреции? На этот вопрос мы с уверенностью 
дать ответ не можем. Некоторые факты, однако, представляют 
для нас интерес с этой точки зрения. 

Как было указано выше, Цвиллинг нашел, что введение 5- 
дневным зародышам инсулина ведет к понижению содержания 
У них сахара крови, которое держится все последующие дни 
вплоть до 13—14-го дня, после чего оно принимает нормальное 
значение. Очевидно, в это время возникают какие-то физиологи- 
ческие механизмы, реагирующие на гипогликемию и ликвиди- 
рующие ее. К такому же выводу мы пришли на ОА г 
чения влияния инсулина на ‘гликоген печени. Мы высказали 
выше предположение, что одним из факторов, препятствующих 
накоплению гликогена в печени у зародышей старше 13 дней, 
является реакция каких-то СОРРИ к дому времени а 
О Е ла Н (1960) которая обнару- 
следует привести опыты Р. С. Лейбсот , 


жила, что введение инсулина куриным эмбрионам ведет к уве- 
Ы 


т 
личению веба надпочечников у цыплят. Особенно отчетлив этот 
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удается. Эффект этот требует 
изучения. Отметим, что у 
взрослых птиц гипертрофия 
надпочечников в результате 
введения инсулина была ра- 
нее установлена Риддлем и 
соавторами (В1Ч9е, Нопеу- 
ме! а. Е1зЪет, 1924). . 

Второй факт, на котором 
мы должны коротко остано- 
виться, заключается во влия- 
нии гипоксии на содержание 
сахара в крови и гликогена 
в печени у куриных зароды- 
шей (Лейбсон, 19546, 1960г). 
Нами было установлено, что 
у эмбрионов, развивающихся 
в условиях гипоксии, наблю- 
даются отчетливые отклоне- 
ния углеводного обмена от 
нормы. Содержание сахара 
в крови у таких эмбрионов 
либо понижено, либо повы- 
шено, хотя встречаются и 
нормальные значения глике- 
мии. Отклонения от нормы 
могут быть отмечены у за- 
родышей всех ‘сроков раз- 
вития, за исключением 7—8 
к дней. Содержание гликоге- 
- на в печени также бывает 
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= 


се 


а > 


Установить связь характер 


до 14 дней не встречаются. 
ливо выражено повышение 
шение встречается все реж 
Учащается. На основании ря 


эффект при повторном введении инс Е 
надпочечников у цыплят наблюдается 
вводится эмбрионам старше 13 дней: 
дым зародышам гипертрофии надло 


пониженным или повышенным. Однак 
а отклонения 


(рис. 41). Случаи понижения концентраци 
концентрации. 
е и реже, 
да соображени 


положение, что гипергликемия 
когена в ‘печени являются ПР 
К гипоксии, а гипогликемия И 


улина. Однако гипертрофия 
только тогда, когда инсулин 
при введении же более моло- : 
чечников констатировать не 
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Рис. 41. Концентрация гликогена в пе- 
чени у контрольных и «гипоксических» 
эмбрионов. (Лейбсон, 19606). 


По оси абсцисс — дни инкубации; по оси 

ординат — содержание гликогена в печени 

(в %). Точки — концентрация гликогена в пе- 

чени ‘у контрольных эмбрионов; крестики — 

У «тиноксических»; черточки — средняя кон- 

центрация для данного дня инкубации (укон- 
трольных зародышей). 


о в этом отношении удается 
с возрастом зародыша 
и гликогена в печени 
12—13-дневных эмбрионов отчет- 
В дальнейшем повы- 
а понижение, наоборот, 
й мы высказали пред- 
ичение концентрации гли- 
адаптации организма 
е концентрации — Про- 


и увел 
оявлением 
‘уменьшени 
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явлением недостаточности регуляторных механизмов. Действи- 
тельно, повышение уровня гликемии в условиях пониженного 
атмосферного давления у взрослых животных и людей наблю- 
далось неоднократно (Владимиров и др., 1939; Ге1регь и. Ке]- 
1етзэшапи, 1942). Описано у взрослых также повышение со- 
держания гликогена в печени (Еуапз, 1935; Гапе]еу, 1958). 
Важно, что в таком повышении активное участие, согласно ука- 
занным авторам, принимает кора надпочечников. Можно ли пред- 
полагать, что и у эмбрионов она также ответственна за наблю- 
дающееся изменение? 

Корковое вещество надпочечников у куриных эмбрионов, как 
отмечено выше, развивается довольно рано (Ра\узоп, 1953). Со- 
гласно Кэзу (Сазе, 1952), удаление гипофиза ведет к задержке 
развития надпочечников начиная с 12—13-го дня. Следовательно, 
с этого времени они реагируют на АКТГ, выделяемый передней 
долей гипофиза. То, что надпочечник у куриного зародыша спо- 
собен реагировать на введенный извне АКТГ, было доказано 
в нашей лаборатории Т. И. Мазиной. Реакция может быть 
обнаружена у зародышей начиная с 12 дней развития. Именно 
с этого времени можно наблюдать отчетливое повышение глико- 
гена в печени при гипоксии. Можно считать, что во всяком случае 
с этого возраста кора надпочечника функционирует. Поскольку 
нами было показано, что такое повышение можно вызвать у за- 
родышей кортизоном, ничто не мешает нам допустить, что над- 
почечники принимают в описанной реакции на гипоксию актив- 
ное участие. Конечно, для окончательного решения вопроса по- 
требуются дальнейшие исследования. 

Мы, таким образом, допускаем, что эндокринные железы за- 
родышта не только пассивно влияют на процессы обмена ВеЩеСЗВь 
но и активно участвуют в регуляции такого важного свойства 
внутренней среды, как содержание сахара в крови. Ч 

Возникает законный вопрос: каково же участие нервной си- 
стемы в описанных реакциях, а также в других проявлениях 
регуляторной функции эндокринных желез? Мы знаем, что в зре- 
лом организме деятельность желез внутреннеи секреции Н. зна- 
чительной степени осуществляется под контролем нервнои си- 
стемы. Необходимо ответить также на вопрос, не оказывает ли 
в эмбриогенезе нервная система регулирующего влияния на ме- 
таболизм еще до того, как стали функционировать железы внут- 
ренней секреции? р 

Мы не имеем возможности вступать здесь в обсуждение этого 
вопроса в общей форме. Ограничимся Ем что попытка 
решения его представляет большие трудности. Мы пытались по 
дойти к решению, используя неиротропные яды... Так, для Е” 
ния вопроса об участии симпатической нервной системы в регу 
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ляции гликемии мы применяли э 
выше. Примененные нами никотин 


и соавторами (ВАши1сеапа ев а1., 1956), вводившими эмб 

морфий и люминал, однако толкование результатов их = о 
также представляется довольно трудным. Авторы считают е. 
в ранний период развития вещества действуют непосредственно 


на печень, а с 12 дней — через центральную нервную систему, 
однако точных доказательств такого толкования они не пред- 


ставляют. 

Что касается морфологических данных о развитии перифери- 
ческой нервной системы, то мы приведем лишь некоторые факты. 
Зачатки симпатических узлов возникают в эмбриогенезе 
сравнительно рано. Уже к концу 4-го дня они резко отграничены 
от окружающих тканей (МаПег и. шоуаг, 1923). С 6-го дня они 
подвергаются обратному развитию. В это время возникают за- 
чатки вторичных стволов, которые и являются у птиц окончатель- 
ными пограничными симпатическими стволами (Кнорре, 1949). 
В. эти же дни происходит и развитие периферических элементов: 
вегетативной нервной системы. Печень, желудок и другие внут- 
ренние органы получают симпатическую иннервацию, по-види- 
мому, начиная с 6-го дня. Можно ориентировочно считать, что 
к 8-му дню все органы тела, в том числе и скелетные мыпщы, 
снабжены симпатическими нервами, хотя точных данных мы в ли- 
тературе не нашли. Наши опыты с эфедрином, если придержи- 
ваться приведенного выше толкования вызываемой им гиногли- 
кемии, находятся в согласии с таким допущением. Напомним, 
что эфедрин вызывает отчетливую гипогликемию у эмбрионов 
начиная с 9 дней. 

Однако сказать, какое участие принимает симпатическая ин- 
нервация печени в регуляции ее гликогеннои функции, мы ©0- 
вершенно не можем. Не можем мы сказать ничего определенного 
и о включении в деятельность вегетативных центров ее: 
мозга. Вопросу о развитии гипоталамо-гипофизарной систе 

абота Лэгэ (Рева, 1959). 
У куриного эмбриона посвящена р ы пи. 
Но какой-либо ясности в.вопрос о функций этой систе с: 

не вносит. Более подробно 
личных стадиях эмбриогенеза ЗОНА ности нервной системы, 
изучено развитие рефлекторной Мея И Волохов 1951). Согласно 
относящейся к двигательно, обе ефлекторного характера 
А. А. Волохову, первые, расы Сначала они строго 
и о пт сутки эмбрионы реагируют 
локализованы, но уже на / срализованными рефлектор- 
на механическое раздражение рее В последующие дни эти 
ными реакциями тонического характера. 
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реакции становятся все более выраженными и могут быть легк 
вызваны почти со всех рефлексогенных зон. Затем они ме. 
пенно ослабляются и к концу 15-х суток исчезают вовсе. Воло- 
хов приходит к заключению, что стадия генерализованных реак- 
ции связана с функциональным созреванием стволовой части 
мозга. Начиная с 14—15-го дня инкубации, а в особенно отчет- 
ливой форме с 16—17-го дня на смену генерализованным рефлек- 
торным реакциям приходят специализированные. Специализа- 
ция рефлекторных реакций продолжается вплоть до вылупления 
цыпленка. 

Не имея прямых данных об участии нервной системы в регу- 
ляции гликемии в эмбриональный период развития цыпленка, 
мы попытаемся получить некоторое представление об этом из 
‘сопоставления тех сведений о регуляции содержания сахара 
в крови, которые нами были изложены на предыдущих страни- 
цах, и только что приведенных данных о развитии нервной си- 
стемы. Однако прежде чем перейти к такому сопоставлению, 
остановимся еще на одной группе фактов. Они относятся к 0со- 

‚ бенностям обмена веществ развивающегося мозга. Во введении 
к нашему труду мы писали, что понять те или иные свойства 
внутренней среды можно, только выяснив потребность в них 
со стороны органов тела и в особенности со стороны мозга на раз- 
личных стадиях развития. Такое изучение в отношении глюкозы 
было проведено в нашей лаборатории Т. Ф. Комаровой (1953). 
Она изучала процессы дыхания и анаэробного гликолиза в ткани 
мозга в различных условиях среды, в частности при различной 
концентрации глюкозы: Если исследовать дыхание мозга кури- 
ных эмбрионов в условиях фосфатного буфера без добавления 
глюкозы, то можно констатировать, что потребление кислорода, 
рассчитанное на единицу влажного веса, с возрастом постепенно 
повышается. После 18-го дня, однако, интенсивность дыхания 
больше не увеличивается. Если же исследовать дыхание мозга 
в фосфатном буфере с прибавлением глюкозы, то оказывается, 
что в этих условиях кривая дыхания с 13—14-го дня инкубации 
устремляется вверх более круто, и это повышение продолжается 
во все последующие дни (рис. 42). Кривые дыхания, полученные 
в опытах с прибавлением тлюкозы и без нее, протекают примерно 
до 13—14-го дня почти параллельно. На ранних стадиях разви- 

следовательно, прибавление глюкозы оказывает на дыха- 

е влияние. Носле же этого срока 

азывается все больше и больше. Особенно выра- 
когда дыхание в растворе 
ться. Очевидно, потреб- 
больше с 13—14-го дня и особенно 


тия, 
ние мозга лишь незначительно 


влияние ее ск ь 
женным оно становится с 18-го дня, 
без глюкозы вообще перестает увеличива 
ность в глюкозе становится 


с 18-го дня. 
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Сопоставим 
я Ва ном четыре ряда фактов, имеющихся в нашем 
р р : -) изменения содержания сахара в крови на раз- 


пчных ст ; 
ее с нене эмбриогенеза; 2) развитие эндокринной системы 
р реакции на вводимые извне гормоны; 3) развитие 


центральной нервной системы; 4 
потребность 
мозга в глюкозе. > _ рии нк. 


Основываясь на таком сопо- 
ставлении, мы можем набросать 
следующую гипотетическую схему 
развития механизмов, регулирую- 
щих содержание сахара в крови 


200 


у куриного зародыша. Первона- 10 ы 
чально в регуляции гликемии ни 2 
нервная система, ни эндокринные 

железы не участвуют. Источником #0 0 
глюкозы в крови сначала является в 
свободный сахар, содержащийся 10 

в яйце (РоппоЦег, 1933), а также б 


гликоген желточного мешка. За- 
тем возникает гомеостатический 


механизм печени, при посредстве Ъ 42. П 6 ы 
эжива- ис. . Потребление кислород 
ИИ нае поддер тканью мозга у куриных эм- 
я постоян: брпонов в зависимости от наличия 
ном уровне. На 13—44-й день глюкозы в буфериом растворе. 
в регуляции ее намечается отчет- (По данным Комаровои, 1953). 
Й саха- п. си абсцисс — дни инкубации; по 
сии ия 3 са ординат: справа — потребление Оз 
ра в крови становится выше. эа-  (вмм“ 10 мг хчас), слева — содержание 
мг%). 1 — 
пасы гликогена в печени круто тие и буферном раство- 
нарастают. Возникают какие-то ре, ие содержащем глюкозу: 2 — тоже 


и 50202106002 


в растворе, содержащем глюкозу; $ -—. 


механизмы, противодействующие о ое сахара в крови: 
типогликемии. К этому сроку 
вступают в строй такие железы 
Й елудоч- 
внутренней секреции, как и 
й в. 
ной железы и кора надпочечнико 
ночечников образуется В большем количестве не — 
Можно предполагать, Что в это время происхоха Е 
ние каких-то центральных нервных механизмов, ро  ы 
ности низших, возможно бульбарного центра. 


глюкозе и на- 
й ебностью мозга В 
совпадает с усиливающейся потр реакций. Вторым перелом- 


х 

чалом локализованных рефлекторны бации. С этого дня содер- 

ным моманлом являотей 19-й: ОВ я особение круто. В результате 
тся 3 я 

жк в крови повышае 2% гликогена 

ведыЕий Е. может наступить дай че 


печени. | [о-ви. цимому 807 вет на гипог ликемию пускаются 
| ’ 
од какие-то добавочные приемы. Мозг с этого момента испы- 


19 Л. Г. Лейбсон 


-2Зек- 


ме" лов. 
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тывает особенно острую потребность в глюкозе. Можно предпо- 
лагать, что в это время в действие вступают более высоко распо- 
ложенные регуляторные центры, возможно гипоталамические. 
Перед самым вылуплением и в последующие дни содержание са- 
хара в крови продолжает нарастать. Это совпадает с крутым па- 
дением концентрации тликогена в печени. Потребность мозга 
в глюкозе, надо полагать, в это время выражена особенно резко. 
Вместе с тем сильно возрастает потребность в ней и со стороны 
мышечной системы. К тому же времени относится и бурное со- 
зревание ферментных систем мозга (Крепс, 1945). Быть может, 
в это время происходит включение в регуляцию гликемии самых 
высших нервных центров — корковых центров. 

Мы подчеркиваем, что набросанная схема является сугубо 
гипотетической. 


Плоды млекопитающих 


Первые же определения содержания сахара в крови у плодов 
млекопитающих показали, что у одних животных оно ниже, чем 
в крови матери, у других животных выше. Так, Арон (Агоп, 1923а, 
1924), определяя уровень гликемии у зародыша морской свинки 
и кролика, нашел, что он в зародышевый период жизни ниже, чем 
во взрослом организме, а у зародыша коровы, наоборот, он выше, 
чем у взрослых животных. Дальнейшие исследования пока- 


которых животных в крови плода концентрация сахара оказа- 
лась выше, чем в крови матери, требовал разъяснения. Арон 
(Агоп, 1923Ъ) пришел к заключению, что регуляция гликемии 
у плода совершается независимо от регуляции ее у матери. Од- 
нако соответствующие регуляторные механизмы созревают срав- 
нительно поздно, и такое объяснение нельзя считать достаточ- 
ным. Кроме того, установлено, что плацента млекопитающих 
проницаема для глюкозы (Раззтоге а. ЗсВ]оззтапи, 1938: Бер- 
кович, 1948; Низей её а1., 1951; УУа ег, 1960) и, следовательно, 
объяснить более высокое содержание сахара в крови У плода 
независимой регуляцией нельзя. Дальнейшие опыты показали, 
что дело обстоит сложнее. Как оказалось, кровь плода овцы со- 
держит наряду с глюкозой фруктозу. Этот важный факт был уста- 
новлен Бэконом и Беллом (Васоп а. Ве, 1948) и Партриджем 
(Рагы148е, 1948) и подтвержден последующими авторами (Ваг- 
с1ау её а|1., 1949; Нисаей, её а1., 1951). Оказалось далее, что у всех 
животных, у которых в крови плода больше сахара, чем в крови 
матери, может быть отмечена такая особенность. Все эти живот- 
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относятс . 
тЫ ятся к ппещаба или сефасеа (Соойутш, 1956; Ниосей, 


х г 
Таким образом, большее содержание сахара в крови плода 


по сравнению с кровью матери у копытных и китовых млекопи- 
тающих ооъясняется тем, что в крови плода содержится и глю- 

коза, и фруктоза, в крови же матери только глюкоза. Так ис 
о содержании сахара в крови судят обычно по общей редуцирую- | 
щей способности, то естественно, что она выше у плода, чем у ма- 

тери. Содержание. же глюкозы в крови плода всегда меньше, 

чем в материнской крови. 

Возникает естественный вопрос, откуда в крови плода по- 
является фруктоза? Хьюгет и соавторы показали, что местом 
образования ее является плацента. Здесь глюкоза материнской 
крови превращается во фруктозу. По-видимому, частично та же 
Участь постигает и глюкозу, образующуюся из гликогена пла- 
центы (см. ниже). 

Из того факта, что фруктоза в материнской крови отсутствует, 
следует, что плацента для нее непроницаема. Это было показано 


‚и специальными опытами Уокера на козах. Введением фруктозы 


в пупочный сосуд плода можно довести содержание ее в крови 
до 1000 мг%. Тем не менее в материнской крови фруктозу нельзя 
обнаружить. Та же картина наблюдается при введении фруктозы 
в вену матери: в крови плода концентрация фруктозы ные воз- 
растает. Если же вводить в сосуды плода глюкозу, то наблюдается 
некоторое повышение содержания ее и в крови матери. И наобо- 
рот, содержание глюкозы в крови плода при введении ее в вену 
матери в общем повторяет изменения, происходящие в материн- 
ской крови. Наряду с этим происходит медленное нарастание 
содержания фруктозы в крови плода. ‚Очевидно, часть глюкозы, 
введенной в материнский сосуд, проходя через плаценту, превра- 
щается во фруктозу (\аег, 1960). Эти опыты, как и опыты 
Хьюгета и соавторов на овце, не оставляют сомнения в том, что 
плацента проницаема для глюкозы в обоих направлениях, для 
фруктозы же она не проницаема ни в каком направлении. 

Следует отметить, что плацента не проницаема для фруктозы 
и у тех животных, У которых последняя не обравуокяьнащи 
У кроликов, морских свинок и крысе (Кагуопеп и. Ва! т" 
Рау!ез, 1955; \/ает, 1960). В этом ово И я 
Димому, видовые различия. Так, согласно ры о 
1954), плацента человека проницаема как нЕ г ино м 
Для фруктозы. Все же фруктоза пи, о а]., 1956). 
ловека гораздо медленнее, чем глюкоза ( 6 5 хе ее: 
| нтативного механизма образования Фру 

то касается фермен ь слабо (см.: Навегтав © 

в плаценте, то этот вопрос изучен очен 


а1., 1959). 19 
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Каково биологическое назначение фруктозы в крови плода 
и почему она образуется плацентой только у копытных и китовых 
, 


совершенно неясно. Дальнейшие опыты, надо полагать, осветят 
этот вопрос. 


Обратимся теперь к факторам, определяющим содержание 
глюкозы в крови плода. Содержания фруктозы мы касаться 
больше не будем. Очевидно, оно определяется интенсивностью 
Образования ее плацентой из глюкозы. Чем регулируется эта 
интенсивность, мы пока не знаем. Что же касается глюкозы, 
то, поскольку она свободно проходит через плаценту, уро- 
вень гликемии у плода будет определяться прежде всего 
уровнем ее у матери. Введение глюкозы в кровь матери не- 
изменно сопровождается повышением содержания ее в крови 
плода. Это было показано приведенными только что опытами 
Уокера, а также прежними опытами Пассмора и Шлоссмана и 
Хьюгета и соавторов. 

Но только ли глюкоза материнской крови является источни- 
ком глюкозы крови плода? Играют ли какую-либо роль в этом 
отношении его печень и плацента? То, что в печени плода содер- 
жится гликоген, было установлено многими исследователями, 
начиная с Бернара (Вегпаг@, 18595; ВагигЁВ, 1885; РИйоег, 
1903; ЗаКе, 1927, Сотеу, 4935а, и др.). Относительно же времени 
появления его в печени полной ясности нет. 

Бернар полагал, что гликоген появляется в печени только во 
второй половине беременности. Пфлюгер же считает такое утвержде- 
ние ошибочным. Он объясняет отрицательные результаты Бернара и 
других авторов, не находивших гликоген в печени плодов ранних 
сроков развития, тем, что его извлекали кипящей водой, в то время 
как следует извлекать горячей крепкой щелочью. Способ извле- 
чения действительно весьма существен. Как указывалось в главе 11, 
гликоген содержится в органах в «свободном» и «связанном» виде. 
В печени взрослых животных преобладает легко извлекаемый 
глико1ен. Поэтому он почти весь извлекается кипящей водой. 
Однако весьма возможно, что в печени плода на ранних стадиях 
развития преобладает трудно извлекаемый а Во всяком 
случае у нтиц это так. Это было показано Ли (Гее, о 51), Шепсен- 
волем и Партриджем (52ерзеп\о! а. РагиЧве, 1952) и подтвер- 
ждено в нашей лаборатории 3. П. Желудковой. То, что гликоген 
печени плода по своим свойствам отличается от гликогена пе- 
чени взрослых животных, показано и (Гал, 1932), а также 
С. И. Трусовым и соавторами (1960). май, НЕ 
ее нью ен в 

, 
быть обнаружен значительно Е а ге ри 
если прибегнуть к извлечению горячей щ ’ 


мерно. 


‚Все же вопрос о времени появл 
ной печени млекопитающих решит 
шое значение имеют видовые осо 
печени может быть количественн 
внутриутробного существования. 
нарастает и достигает максимума 
1ее, 1953а). В противоположность 
коген в печени плода может быть 
дня эмбриональной жизни, т, е. 
а!., 1944; Мештейа еб а|., 1954). 

Как на другой возможный источник глюкозы крови на ранних 
стадиях развития следует указать гликоген плаценты. То, 
что в плаценте млекопитающих содержится гликоген, было 
показано еще Бернаром (Вегпага, 1859а, 1859Ъ), а в дальней- 
шем многими другими авторами (ГоскВеа@ а. Сгашег, 4908; 
Ке]Чтаип, 1920; Мее Вала, 1931). Выше уже отмечалось, что 
Клод Бернар рассматривал плаценту как орган, выполняю- 
щий гликогенную функцию до того, как печень вступит в строй 
(«временная печень»). Хотя’ гликоген в печени появляется 
раньше, чем предполагал Бернар, все же нельзя исключить 
возможности, что на самых ранних стадиях развития плацента, 
может быть, и играет роль, которую он ей приписал. 

Содержание гликогена в плаценте постепенно уменьшается. 
На рис. 43 приведены результаты определения гликогена в пе- 
чени плода и в плаценте (по УШее, 1953а). Бук (ВисК, 1959) по- 
казал, что гликоген, выделенный из плаценты кролика, пред- 
ставляет собой чистый полисахарид, продуктом гидролиза ко- 
торого является глюкоза. ы 

Какие имеются доказательства, что гликоген, содержащийся 
в печени плода и в плаценте, действительно превращается в глю- 
козу крови? 

Для решения этого вопроса ставились опыты в двух направле- 
ниях. Во-первых, исследовалось образование глюкозы срезами 
печени и плаценты в опытах ш УЙто, во-вторых, изучалось ©о- 

‹ 3 образо- 
держание в этих органах ферментов, необходимых для = 
вания глюкозы из гликогена. Если бы такие опыты привели 

и можно было бы ожи 
к отрицательным результатам, то вряд л ВоВ, 
дать, что печень или плацента р (УШее, 19535) 

Опыты первого рода были, Е Автор определял 
с0 срезами печени плода и АВА а е до инкубации и после 
содержание глюкозы в буфферном ра ый ИЕ ->. 
нее. На основании полученных а тлюкозы или использо- 
судить, что превалирует — ра только на основа- 
вание ее срезами. Об р автор дополнил мето- 
нии этих данных судить нельзя. 


ь в общей форме нельзя; боль- 
бенности. У человека гликоген 
о определен уже на 8-й неделе 
Затем содержание его круто 
примерно к 22-й неделе (Уй- 
этому у морской свинки гли- 
обнаружен только после 56-го 
за 10 дней до рождения (Наг@ её 
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ВО ОВЦЫ 


дику следующим приемом: он прибавлял к буферному раствор 
немного меченой глюкозы. Чем больше она разбавлялась в про- 
цессе инкубации, тем, очевидно, больше образовывалось глю- 
козы из немеченого гликогена. Зная специфическую активность 


260 


240 


= 


ЕАН ИОНЫ ЛАЕЛ 
281. 270 м 


Рис. 43. Содержание гликогена в плаценте и в печени челове- 
ческого плода. (По данным УШее, 1953а). 
По оси абсцисс — возраст эмбриона (в неделях): по оси ординат—концен- 


трация гликогена (в мгуг сухого веса). Крестики — гликоген в плаценте; 
хружочки—гликоген в печени. 


глюкозы в начале и в конце инкубации и изменение ее концен- 
трации за время опыта, можно рассчитать, сколько глюкозы об- 
разуется срезами печени и плаценты и сколько ее поглощается. 
Опыты показали, что до 12 недель внутриутробной жизни срезы 
печени образуют глюкозы не больше, чем‹ее поглощается. По- 
этому в этот период зародышевой жизни печень вряд ли постав- 
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ляет глюкозу в кровь и 
12 недель образование глю 
зованием ее. Особенно это 
менности. Срезы плаценты, 


регулирует ее содержание. После же 
козы срезами превалирует над исполь- 
выражено после 20—24 недель бере- 
по данным автора, образуют глюкозу 
< самого начала; к концу беременности эта способность резко 
Ся: С другой стороны, использование глюкозы плацен- 
той во все сроки превосходит образование ее. Трудно поэтому 
сказать, в какой мере она служит для обогащения крови плода 
глюкозой. 

Другая группа опытов относится к ферментативной актив- 
ности печени плода. Хард и соавторы (Наг@ её а|., 1944) нашли, 
что развитие морской свинки может быть разделено на три пе- 
риода. В первый, который продолжается до 57 дней внутриутроб- 
ной жизни, — гликоген в печени отсутствует; во второй — с 57-го 
дня до рождения (66 дней) — гликоген накапливается в большом 
количестве, так что содержание его превышает содержание в ма- 
теринской печени в 2—3 раза; в третий период — 1-й день после 
рождения — концентрация гликогена стремительно падает и до- 
стигает уровня, присущего зрелым животным только через много 
дней. Как показали Немет и соавторы, во второй период в пе- 
чени плода имеется весь набор ферментов, необходимых для син- 
теза гликогена. Фермент же, необходимый для образования глю- 
козы из гликогена, — глюкозо-6-фосфатаза — отсутствует (№ - 
тей, 4954; Мешеё её а|., 1954). Печень плода в этом отноше- 
нии сходна, по Немету, © печенью больных болезнью 
Тирке (С. Сош, 1953). В обоих случаях накопление гликогена 
и его устойчивость объясняются отсутствием глюкозо-6-фосфа- 
тазы. 

Отсутствие этого фермента в эмбриональном периоде разви- 
тия показано также на крысах (\УУеБег а. Сапцего, 1955). 

Уномянем, что Хэрс (Негз, 1957) обнаружил в печени плода 
альдозо- и кетозоредуктазы, при помощи которых глюкоза пре- 
вращается в сорбитол, а последний — во фруктозу. Автор пола- 
гает, что главным местом образования фруктозы, содержащейся 
в крови плода, является печень. Он не отрицает и образования 
её в плаценте. То, что фруктоза образуется в плаценте, не под- 
лежит сомнению. Это было показано при помощи порбе 
(Нисоей еб а1., 1951) и опытами на срезах (Навегшаи о —. 
1952). Однако образование фруктозы из глюкозы в плац р 

Наоегтап её а!., 1959). Ни его, ни 
исходит не через сорбитол (Наё плацента не содер- 
фермента, превращающего в него глюкозу, — ых образуются 
м о к "при о фруктово-6-фоефата, 
и юкоза ка С 
о довело, патент м 

| бт 
‘фогексоизомераза. Однако ецифической ФРУ 
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она не содержит. Распад фруктозо-6-фосфата происходит благо. 
даря неспецифической щелочной фосфатазе. Таким образом, в пла 
центе образование фруктозы из глюкозы происходит через фос. 
форилированные гексозы. По-видимому, 


богатство крови фрукто- 
зой зависит от активности соответствующих плацентарных фер- 
ментов. 


Мы видим, таким образом, что в литературе имеется ряд дан- 
ных о времени появления гликогена в печени У представителей 
отдельных видов животных, о динамике его изменения, о содер- 
жании его в плаценте и о путях превращения глюкозы во фрук- 
тозу. Однако составить себе ясное представление о роли, которую 
гликоген этих органов играет в регуляции гликемии, мы не мо- 
жем. В самом деле, у человека он появляется в печени очень 
рано, уже в первой четверти беременности, У морской свинки, 
наоборот, очень поздно, в самом конце внутриутробной жизни. 
Далее, мы приводили данные о том, что срезы эмбриональной 
печени человека очень рано способны к образованию глюкозы; 
они, очевидно, обладают необходимой ферментативной активно- 
стью. Действительно, как указывают Ашмор и Вебер (АзВтоте 
а. \УеБег, 1959), в печени человека глюкозо-б-фосфатазная ак- 
тивность может быть обнаружена значительно раньше, чем в пе- 
чени морской свинки. У последней, а также У крысы, она появ- 
ляется только к концу эмбриональной экизни. Необходимы, сле- 
довательно, тщательные исследования видовых особенностей гли- 
когенной функции печени на различных стадиях развития. И это же 
справедливо в отношении плаценты. Мы видели, что, по данным 
Вилли, срезы плаценты способны образовывать глюкозу почти 
с самого начала беременности. Однако из этих же данных выте- 
кает, что использование глюкозы превышает ее образование. 
довательно, опыты на срезах не подтве 
в регуляции гликемии. . 

По-видимому, важнейшим фактором в регуляции содержания 
сахара в крови у зародышей млекопитающих является все-таки 
кровь матери. О переходе глюкозы через плацентарный барьер 
уже говорилось выше. Здесь укажем, что скорость перехода такие 
различна у животных, принадлежащих к разным видам. И. А. Ар- 
шавский и А. Л. Падучева (1952) нашли, что при гиперглике- 
мии у беременных самок, вызванной кесаревым сечением, у за- 
родышей также наступает повышение сахара в крови, однако 
скорость, с какой оно наступает, различна у разных животных. 
У кроликов содержание сахара в крови у плода почти сразу же 
повышается вслед за гипергликемией у матери; у собак и кошек 
наблюдается заметное отставание. Скорость перехода глюкозь 
из крови матери в кровь плода определяется, по этим авторам, 
не только строением плаценты, но и интенсивностью движения 
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плода. Если их усилить, например раздражением седалищного 
нерва, то уровень гликемии плода может даже выравняться с ма- 
теринским. Однако концентрация сахара в фетальной крови ни- 
когда не бывает выше, чем в материнской. Поэтому нельзя объ- 
яснить данное явление как болевую гипергликемию у плода, тем 
более, что, по прежним работам авторов, такой гипергликемии 
не удавалось вызвать даже у новорожденных. 

Мы, следовательно, приходим к выводу, что главным факто- 
ром, регулирующим содержание сахара в крови у плода мле- 
копитающих, является уровень гликемии у матери. Возникает 
вопрос, какую же роль играют в регуляции гликемии железы 
внутренней секреции плода и, вообще, играют лиони в данном отно- 
шении какую-либо роль? Участвуют ли гормоны матери в регуля- 
ции гликемии плода? На все эти вопросы мы пока ответа дать 
не можем. Необходимо подчеркнуть, что, признавая уровень гли- 
кемии матери главным фактором регуляции содержания сахара 
У плода, мы ни в коей мере не отрицаем участия эндокринных 
желез в регуляции других сторон углеводного обмена, которые 
могут иметь очень существенное значение и для регуляции гли- 
кемии. К сожалению, об участии эндокринных желез в регуля- 
ции углеводного обмена или других видов обмена веществ у за- 
родыша мы знаем слишком мало. Объясняется это отсутствием 
полноценной методики для решения данного вопроса. 

Мы остановимся коротко на тех немногих исследованиях, ко- 
торые представляют в этом отношении наибольший интерес. 

В 1911 г. Карлсон и Дреннан (Самзоп а. Огеплап, 1944) уда- 
лили у нескольких беременных самок поджелудочную железу. 
У некоторых из них не было обнаружено гликозурии. Авторы 
заключили, что островки Лангерганса плодов выделяют инсу- 
лин и тем предотвращают диабет у матери или Са 
течение. Дальнейшие опыты Карлсона и его сотрудников (Саг|- 
зоп а. СшзЬагр, 1945) подтвердили первоначальные нЕ 
о Е > 
развивались, диабет протекал в боле Пе 
После родов болезнь обострялась. Это О а ве 
тими авторами (ГаГоп, 1913; Агоп еб а1., 1923). Во ой о 
оказался более сложным, чем представлялось сначала. д 

а 5 2 ательно изучив вопрое о проница: 
сман (СсНозатапи, 1932), тщ заключению, что о 
емости плаценты для инсулина, а о при введении 
но проходит через нее. Вмен аролыы тлюкозы материнской 
инсулина плоду поглощение снястся уменьшение содержания 
крови увеличивается. Этим о0ъ атери на поздних стадиях бе- 
сахара в крови у диабетической Со ВБеге её а|., 1936) нашли, 
ременности. Кутберт и соавторы ‘чшается не только в процессе 
что состояние беременных самок улУ 
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беременности, но и в период лактации; лишь сразу после родов 
наступает обострение. Причина улучшения заключается, по-ви- 
димому, в изменении углеводного обмена матери во время бе- 
ременности и лактации, а не в поступлении в кровь инсулина, 
выделяемого зародышем. 

Вообще, правильно истолковать опыты, задачей которых 
является решение вопроса о выделении эндокринными железами 
плода гормонов и о влиянии их на его обмен веществ, очень трудно. 

олученные результаты, как правило, могут быть истолкованы 
различным образом. Корей (Согеу, 19355), например, показал, 
‘Что инсулин, введенный беременным крысам, приводит к умень- 
шению гликогена в печени не только у матери, но и у плода. 
Автор толкует это явление как доказательство действия инсу- 
Лина на печень плода. Однако в таком случае, следовало бы приз- 
нать, что плацента проницаема для инсулина. Это, как мы ви- 
дели, противоречит данным Шлоссмана. Легче всего было бы 
истолковать обнаруженный Кореем факт следующим образом: 
инсулин вызывает падение уровня гликемии у самки; это ведет 
и к гипогликемии плода, на которую он реагирует усиленным 
выделением глюкозы печенью. Но такое понимание явлений не 
‘сходится с данными об отсутствии в эмбриональной печени крысы 
глюкозо-б-фосфатазы (см. выше), без которой орган не может вы- 
полнять своей гомеостатической функции. Дальнейшие опыты 
должны разрешить это противоречие. 

Жост ( Тозь, 1953) пытался решить вопрос о роли эндокринных 
экелез зародыша в регуляции углеводного обмена, производя 
‘удаление гипофиза у него путем декапитации. У обезглавленных 
плодов кроликов наблюдалось резкое уменьшение содержания гли- 
когена в печени. Автор рассматривает результат своих опытов 
как проявление недостаточности глюкокортикоидов вследствие 
выпадения АКТГ. Однако примененный им снособ гипофизэк- 
томии, когда вместе с гипофизом удаляется вся голова, вряд ли 
„дает возможность однозначно толковать результаты опытов. 

Из приведенных примеров мы можем еще раз заключить, что 
‘те сведения, которыми мы располагаем об участии эндокринных 
желез плода в регуляции углеводного обмена, явно недостаточны. 
В какой-то мере отсутствие этих сведений может быть возмещено 
‚данными об эмбриональном развитии желез внутренней секреции 
У животных и человека. Эти данные могут быть найдены в со- 
ответствующих сводках (703, 1953, 1954; \УШег, 1956; Миц- 
кевич, 1957). 

Что касается влияния материнских гормонов на обмен ве- 
ществ зародыша, то важнейшую роль играет проницаемость для 
них плаценты. Этот вопрос далеко не решен (Беркович, 1948; 


Мицкевич, 1957). 
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Совсем мало мы знаем о роли нервной системы в регуляции 

гликемии у плода. В этом отношении мы, по с 
г. , уществу, вообще 
не располагаем какими-либо вескими данными. 

Прежде чем закончить вопрос об онтогенетическом разви- 
тии механизмов, регулирующих содержание сахара в крови, нам 
необходимо хотя бы вскользь коснуться регуляции гликемии у но- 
ворожденных. Этот вопрос имеет для педиатров большое прак- 
тическое значение, и поэтому ему посвящено довольно много ис- 
‹ледований. 

Установлено, что сразу после рождения содержание сахара 
в крови падает. Это падение может быть очень незначительным, 
но оно может быть и весьма заметным (КОШег, 1932; Могуа1, | 
1950; ЗшиЪ, 1951; ЕаткиВаг, 1954). По данным Фаркухара, уро- | 
вень гликемии падает в течение первых 2 час. в среднем на 44 мг%, 
затем с 3-го дня жизни он начинает подниматься. 

Чем обусловлено уменьшение концентрации сахара в крови? 
По этому вопросу мнения авторов расходятся. Одни полагают, 
что уменьшение обусловлено гиперфункцией островков Лангер- 
танса. Известно, что у новорожденных животных поджелудочная | 
железа относительно богата островками (Соболев, 1900; Е!зВег | 
а. сом, 1934). Другие авторы усматривают причину не в увели- 
ченном содержании инсулина, а в недостаточности контраинсу- 

лярных механизмов (Нагивап а. Таа4оп, 1937). Третья группа 
авторов видит причину гипогликемии в недоразвитии коркового 
слоя надпочечников. У зародышей млекопитающих кортикаль- 
ная железа хорошо развита, но к концу эмбриональной жизни И 
она атрофируется и на ее месте возникает новая (С\ушуага, 1943). 
новорожденных действительно выделяется мало кортикоидов 
(Тао, 1952). Этим, по-видимому, объясняется относительная 
эзозинофилия у них. Фаркухар попытался установить И и. 
повышением уровня гликемии у детей со 2—3-го дня жизни и 
падением количества эозинофилов, однако найти корреляцию он 
не смог. Каковы бы ни были причины гипогликемии у ор 
ных новорожденных, надо думать, что У Пик = р" 
тических матерей она в основном объясняется усила ны ры 
ционированием островкового аппарата младенца. 
Е: ия выражена очень 
тей гипогликемия в первые часы 5 Водо 
резко (Редегов, 1957; а и развитие инсулярного 
Вопросу влияния диабета р 


й посвящен ряд 1 
инных желез у детей Ё 
аппарата и других эндокр так и клинических (Рефегзеп, 


х 
абот экспериментальных, оао, 
1952. АН 1959; см. также: Кегпег, А Входить 
суждение этих работ мы не имеем возможн ь 
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РЕГУЛЯЦИЯ СОДЕРЖАНИЯ САХАРА В КРОВИ НА РАЗЛИЧНЫХ 
СТУПЕНЯХ ФИЛОГЕНЕЗА 


Одним из важнейших вопросов, с которым сталкивается ис- 
следователь при изучении регуляции содержания сахара в крови, 
является вопрос о ее происхождении и совершенствовании в про- 
цессе эволюционного развития животного мира. Вопрос этот, од- 
нако, разработан очень слабо. Мы поэтому не сможем нарисо- 
вать какую-нибудь стройную картину развития регуляторных ме- 
ханизмов в процессе эволюции и ограничимся приведением наи- 
более важных сведений, которые имеются в настоящее время в ли- 
тературе относительно содержания сахара в крови у представи- 
телей разных типов и классов животных в различных условиях 
эксперимента. 


Беспозвоночные 


На самых низших ступенях развития сахар как компонент 
внутренней среды, по-видимому, отсутствует. В полостной жид- 
кости у медуз Нат. Б. Медведева (1935) нашла только 2 мг%. 

У червей, у которых уже имеется замкнутая кровеносная си- 

’ тема, кровь содержит редуцирующие сбраживаемые вещества. 
К таким червям относятся Агепсо]а. У них имеется две полост- 
ные жидкости — кровь и целомическая жидкость. Первая содер- 
жит сахар, вторая нет. У тех из кольчатых червей, у которых 
нет замкнутой кровеносной системы, сахар содержится в цело- 
мической жидкости. Так, в целомической жидкости Э!'рипси! я 
содержится сахара 2—6 мг%. Однако никакой регуляции гли- 
кемии у червей не существует. Через их кишечник все время 

ит песок, из которого они извлекают питательные мате- 
а Е Э1рипси!з этого питательного 
Е а без песка, и удалять 
материала, поместив червей в аквариум бе , 
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в течение нескольких дней выделяемый ими песок, то кишечник 
их становится пустым. В результате истинная гл х 
до нуля (ЕИоцаш, 1947). икемия снижается 
ем а 3. темолимфе моллюсков также еще очень 
но. аплизий Киш либо вообще не нашел сахара 

в полостной жидкости, либо мог обнаружить лить ничтожное 
количество (К4зев, 1929). В гемолимфе Нейх рошайа Шварц 
нашел сахара 10—30 мг% (ЗсВ\уагя, 1934). 

Относительно содержания сахара в крови У ракообразных 
з литературе приводятся разные величины. Хеммингсен нашел, 
что уровень гликемии у представителей вида Азасиз аз(асиз 
равен 2—40 мг% (Неттитпозеп, 1924а). По данным Н. И. Дря- 
галина (1930), содержание сахара в крови речного рака Азба- 
сп НаллайИз колеблется в очень широких пределах — от 10 до 
243 мг%. В среднем оно равно 58 мг%. Примерно такую же сред- 
нюю величину приводят Мак-Уинни и Саллер (Ме\Утиие а. За|- 
1ег, 1960). По их данным, у рака Огсопесйез утИ5 содержание 
сахара в крови в среднем равно 50 мг%, колеблется оно от 4 
до 75 мг%. Данные о содержании сахара в крови у представи- 
телей различных видов ракообразных могут быть найдены в ра- 
боте.Флоркэна (Е!огкш, 1960). 

Далеко не все редуцирующие вещества крови ракообразных 
относятся к глюкозе (Кешвом а. БИМ, 1949; В. ЗБеег 
а. М. ЗВеег, 1951). Тщательный биохимический анализ с примене- 
нием хроматографии показал, что глюкоза составляет только 
около !/; их и колеблется от 1 до 20 мг%. Кроме глюкозы, в крови 
присутствуют глюкозо-б-фосфат, мальтоза, мальтотриоза, маль- 
тотетроза и дериваты галоктана (Ме\\Ьшше а. ЗаШег, 1960). 

На стадии ракообразных, возможно, возникают какие-то 
механизмы, которые поддерживают содержание сахара в Е на 
относительно постоянном уровне. В пользу этого Флоркэн (Ёог- 
Кш, 1947) приводит опыты © двумя ракоовразин и ой 
сигиз, у которого содержание сахара в крови и. м 
22 мг%, и Сагсшаиз шоепаз © содержанием сахара, Р ь 

ние целого месяца не вы 
46 мг%. Длительное голодание в тече Сапсег ра- 
2агиз, в крови же сагспи8 10 еств. 
не ел - обнаружить в крови а раба Сапсег ра- 

Однако можно ли постоянство гли ‘о регуляторных меха- 
Фигиз объяснить деятельностью в 


сахара в крови 
‚ вие уменьшения 
низмов? Быть может, отбуни ее расходованием глю- 


данного краба связано с очень получило название «сони». 
козы: это животное малоподвижно и ь аи | и получило 
Второе ракообразное, наоборот, оч9я 


название «бешеного». 
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Мысль о регуляции гликемии У ракообразных высказывал 
также Хеммингсен (Нешшшезеп, 41924). Он основывал свов 
заключение на том факте, что введенная в кровь глюкоза исче- 
зает быстрее, чем в том случае, если бы она могла быть окислена. 
Этот факт, однако, также можно истолковать иначе. Дело в том, 
Что у ракообразных глюкоза служит не только источником энер- 
гии, но кроме того, а может быть главным образом, является 
материалом, из которого ракообразные строят хитин. Хитин — 
это полисахарид, состоящий из М-ацетилглюкозамина. Быстрое 
исчезновение глюкозы из крови может быть связано и с использо- 
ванием ее в качестве источника хитина. 

Б. Шер и М. Шер (ЗЪеет а. ЗВеет, 1951), вводя меченую глюкозу 
крабу Рапайтгиз Ларот!сиз, обнаружили ее в составе хитина. 

Важное значение в регуляции хитинообразования играот 
глазной стебель, являющийся своеобразной железой внутрен- 
ней секреции, гормон которой тормозит линьку. Вместе с тем 
рядом исследователей установлено, что удаление глазного стебля 
вызывает заметное понижение концентрации глюкозы в крови 
(ЗВеег а. ЗВеег, 1951; ЗВеег, 1957). Введение экстракта глазного 
стебля, а также синусных желез ведет к повышению концентрации 
(АБтато\! её а1., 1944; КЛешво а, Ге, 1949). Это дало 
основание говорить о «диабетогенном гормоне» глазного стебля. 
Шер (ЗЪеег, 1957) высказывает предположение, что диабетоген- 
ный гормон и гормон, тормозящий линьку, — это одно и то же 
вещество. 

На связь регуляции сахара крови и линьки У раков указы- 
вает также Ригель (В1еое1, 1960), который нашел на разных ста- 
диях линьки РасНазвасиз ]ептазси!аз различные величины гли- 
кемии: 5—39 (в среднем 24 мг%) в стадии С и 18—91 (в среднем 
48 мг%) в стадии Д. 

Таким образом, быстрое исчезновение глюкозы из крови после 
ее введения, описанное Хеммингсеном, можно рассматривать как 
результат ускоренного использования ее для хитинообразова- 
ния. Можно считать также, что «диабетогенный гормон» дей- 
ствует не на сахар крови непосредственно, а влияет.на образова- 
ние хитина; изменение же уровня гликемии есть лишь следствие 
изменения скорости этого процесса. В таком случае нет основания 
признавать у ракообразных наличие механизма, регулирующего 
гликемию. Возможно, однако, что в процессе приспособления 
у них возник особый гормон, который регулирует и скорость хити- 
нообразования, и уровень гликемии, поскольку глюкоза является 
материалом, из которого создается хитин. 

Некоторые факты свидетельствуют о возможности самостоя- 
тельной регуляции гликемии. Повторное взятие крови у рака, 
а также любое другое вмешательство приводит к повышению 
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Бак (Втеде!, 1960). Асфиксия также вызывает 
ржания сахара в крови. Увеличение Е увели- 
звано и введением адреналина (Нат. Б. М а 
ТИотк т её исВбкеаи, 1939: Ка . Б. Медведева, 1935, 1938; 
ь ‚1909; Кешво|х а. 1ЛЕМе, 1949). Каков ме” 
ханизм гипергликемии во всех приведенных "с е. 
лучаях, неясно 
ре Я вы высказывают предноложение об участии 

пучаях «диабетогенного гормона» син У 

Упомянем попутно, что попытки и т ЕР 
в крови у ракообразных, а также у утих бо а 
нием инсулина не привели к успеху (Е!огкш её БасЬАцеаи 1939) 

У насекомых содержание сахара в крови значительно выше. 
чем у ракообразных. Оно может достигать 200—300 мг%, а у пчел 
даже 3000 мг%. Имеющиеся в литературе количественные данные: 
о в статьях Бойтлер (ВеиШег, 1939) и Бука (Л. ВисК, 

Большинство авторов определяло редуцирующую способность. 
фильтрата крови, поэтому в приводимые данные должна быть 
внесена существенная поправка. Все же у некоторых насекомых 
почти все редуцирующие вещества должны быть отнесены к сбра- 
живаемому сахару. Так, у пчелы, у которой содержание реду- 
цирующих веществ очень велико, почти вся редуцирующая спо- 
собность крови обусловлена сбраживаемым, т. е. истинным са- 
харом (7. Васк, 1953; СИто"т, 1961). 

Как и у ракообразных, у насекомых истинный сахар только 
частично состоит из глюкозы. В крови многих видов наряду с глю- 
козой содержится фруктоза. У медоносной пчелы, например, 
30—40% сбраживаемого сахара составляет фруктоза, остальную 
часть — глюкоза (Схагпо\узКу, 1954). При этом количественное 
соотношение глюкозы и фруктозы чрезвычайно разнообразно. 
У личинок СазыорВИиз весь или почти весь сбраживаемый 
сахар представлен фруктозой (Геуепроок, 1950). 

Содержание сахара в крови у насекомых сильно колеблется. 
Оно меняется в зависимости от различных обстоятельств: питания» 
стадии линьки и пр. (Демьяновский и Прокофьева, 1935; Веп ег, 
1939, и др.). У насекомых, как и у других беспозвоночных, нет 
органа, который мог бы поставлять сахар в кровь при а 
Поэтому в отсутствие пищи уровепь гликемии у них надает. ам» 
У представителей двух видов саранчи содержание сахара в а 
Упало во время суточного голодания 60 15 долоЗимеа о 
до 90 мг% (Мау, 1935). |: 

о 
О об 
быстро падает. Пчела в этом 
30б пуст, содержание сахара в крои поддерживать не- 
случае теряет способность летать, а также поддер 


обходимую температуру в Улье (ВецШег, 1936). 


поддерживают высокую Кон 
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Мы видим, таким образом, 
У позвоночных, саха 
внутренней среды, 


как 
Нтов 
мов, 
этого компонента, у них нет. В от- 
пчел, отсутствие таких механизмов 
пенсируется наличием коллективной 
регуляции: семья пчел, накапливая мед в улье, обеспечивает этим 
высокий уровень гликемии, необходимый для полетов. 
Могут ли значительные колебания содержания сахара в крови 
У ракообразных и насекомых целиком быть отнесены за счет 
‘отсутствия регуляторных приспособлений? Определенного ответа 
на этот вопрос дать ‘нельзя. Мы видели, что у ракообразных 
почти любое вмешательство вызывает повышение уровня гликемии. 
Каким образом это повышение достигается, мы не знаем. Воз- 
можно, что значительные колебания содержания сахара в крови, 
‘которые наблюдаются у насекомых, также частично обусловлены 
смещением его в ответ на какие-либо внешние воздействия. 
Наши знания о характере изменений концентрации сахара 
в крови у беспозвоночных были бы значительно полнее, если бы 
была внесена ясность в вопрос о роли нервной системы в этих 
изменениях. Однако по этому вопросу имеется очень мало данных. 
Большой интерес представляют исследования Н. В. Ермакова 
и его сотрудников (Ермаков, 1935, 1937, 1938; Ермаков и Медве- 
дева, 1937). У представителей различных групп беспозвоночных 
производились всевозможные воздействия на нервную систему — 
экстирпация ганглиев, перерезка их, выжигание, укол, терми- 
ческое раздражение. Авторы пришли к выводам, что у кишечно- 
полостных (медуз) и пластинчатожаберных моллюсков (беззубок) 
<вязи между нервной системой и концентрацией сахара в крови 
еще нет. Нервная система начинает играть роль в регуляции со- 
держания сахара в гемолимфе лишь у брюхоногих моллюсков, 
т. е. с того этапа эволюции, когда появляется более или менее 
‘обособленный вегетативный («симпатический») отдел нервной си- 
стемы. У брюхоногих моллюсков (виноградных улиток), а также 
У ракообразных (раков и крабов), паукообразных (пауков и скор- 
пионов) и насекомых (тутового шелкопряда) Удалось вызвать 
изменения содержания сахара в крови самыми различными воз- 
действиями на «симпатическую» нервную систему. При этом вы- 
зывалась как гипер-, так и гипогликемия. 
Неясно, однако, каким образом осуществляет нервная си- 
<стема свое влияние на содержание сахара в крови у беспозво- 
ных. Следует, далее, выяснить, может ли идти здесь речь 
НочЕ ии гликемии, не являются ли изменения содержания 
орон лишь следствием ея Нарушьний мотабо 
‚лизма. Эти вопросы ждут своего разрешения. 
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“Рыбы 


Возможность настоящей регуляции содержания сахара в крови 
появляется только у позвоночных. У них возникает орган, в ко- 
тором откладывается в виде резервов гликог 


ен, превращающийся 
по мере надобности в глюкозу. Флоркэн (Рог, 1947) относит 
печень, как и островковый аппарат, к систематическим признакам 
позвоночных. У беспозвоночных нот специа. 


льного органа, в ко- 
тором сосредоточены запасы гликогена. У них он распределен 
по всему телу, преимущественно в соединительной ткани. Печень 


беспозвоночных (Бераборапсгеаз) не является органом, 
накапливается гликоген. В печени 
условиях вообще нет гликогена. 


Наличие специального органа, в котором сосредоточены ре- 
зервы гликогена, является обязательной предпосылкой подлин- 
ной регуляции гликемии. Как правильно отмечает Баркрофт 
(Вагстой, 1937), любая регуляция предполагает наличие ре- 
зервов. Вторым систематическим признаком позвоночных Флор- 
кн считает наличие островковово аппарата поджелудочной железы. 
Действительно, роль инсулина в регуляции углеводного обмена 
хорошо известна. Неоднократно подчеркивалось также то обстоя- 
тельство, что он поступает из поджелудочной железы прежде 
всего в печень. Как в процессе филогенеза, так и в процессе онто- 
генеза оба органа — печень и поджелудочная железа — тесно 
между собой связаны. 

Таким образом, основные предносылки для регуляции глике- 
мии у рыб имеются. Все же содержание сахара в крови колеблется 
у них в очень широких пределах. Либо регуляторные механизмы 
еще очень несовершенны, либо регуляция направлена не на 
сохранение постоянства уровня гликемии, а на его установку 
на различную высоту. ы Г 

Даже у высших представителей рыб — костистых — Одера 
ние сахара в крови у отдельных особей колеблется в широких пре 
делах..Х. С. Коштоянц о вю ео рее В м 
рыб следующие данные: ГорВ1таз р1зсафотиа$, — 0— ы 
тив еВгузора — 35—16 мг%. В. А. Павлов Ве 
следующие данные о содержании сахара в крови у про 2 
рыб (табл. 4). гой своей ра- 

лизкие величины приводит этот автор и в дру 
боте (В. А. Павлов, 4939). а. сахара в крови у рыб, 

О значительных различиях в содержания вых, а также о боль- 
нринадлежащих к различным видам ны ают также Г. Н. Ка- 
щих индивидуальных вариациях у них 009 о на нерестилище 
лашников и В. А. Дубова (4939). По их да ь 


20 ` Л. Г. Лейбсон й 


в котором 
моллюсков в нормальных 
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Таблица 4 


Содержание сахара в крови (в мгб/) 
У промысловых рыб (В. А. Павлов, 1936) 
2 


Г В сред- 
Вид колебаний | шем. 
И > .| 20—40 | 315 
Налим 6 3 26—44 31.5 
Форель м 
Лосось ак. }23—60 2 
Лещ. . $ ‚| 40—220 | 122 
Судак. ....| 170—847 | 186 
иг... ....| 184—320 | 230 


У стерляди содержание сахара в крови равно в среднем 114 у са- 
‘мок и 104 мг% у самцов, у севрюги соответственно 69 и 56 мг%, 
У осетра 34 и 72 мг%. У отдельных взрослых стерлядей оно варьп- 
рует от 53 до 292 мг%. Аналогичные данные приводят и другие 
авторы, определявшие концентрацию глюкозы в крови у рыб. 

начительный размах индивидуальных колебаний обусловли- 
вается в большой мере тем, что рыбы очень чувствительны к из- 
менению условий жизни и ко’всяким экспериментальным влияниям. 
Андреен-Сведберг (Апагееп-ЗуеЯЪего, 1933) подчеркивает зна- 
чение условий транспортировки и аэрации аквариума. В. А. Пав- 
лов (1936) также отмечает, что при неблагоприятных условиях 
в аквариуме (тесноте, недостатке кислорода) наблюдается отчет- 
ливая гипергликемия. При этом повышение содержания сахара 
в крови выражено тем сильнее, чем более развита у данного вида 
нервная система. Если это так, то реакция на асфиксию и другие 
вредные воздействия осуществляется, как и у высших позвоноч- 
ных, через центральную нервную систему. В таком случае можно 
говорить о подлинной регуляции гликемии у рыб, однако эта ре- 
гуляция направлена не на поддержание постоянства уровня 
гликемии, а на быструю смену его. Интересно, что селяхии, по 
данным Флоркона (Е1откш, 1986), не чувствительны к асфиксии. 
Возможно, следовательно, что такая чувствительность появ- 
ляется только в ходе дальнейшей эволюции рыб. Правда, некоторые 
авторы не могли обнаружить увеличения содержания сахара 
в крови при асфиксии и у более высоко организованных рыб 
(На .её а1., 1926; ЕаПтег, 1961). 

Большое значение для уровня гликемии у рыб имеет их образ 
жизни. У малоподвижных донных рыб содержание сахара в крови 
значительно ниже, чем у подвижных рыб. Так, Грей и Холл 
(Стау а. НаЦ, 1930) нашли у донной рыбы — морского черта — 
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0, 

10—15 мг% сахара в крови, у макрели и сельди около 90 мг % 
Подобные же величины для двух групп (донной и верхо и 
щей) рыб приводит и Х. С. Коштоянц (1950). ва — 

Следует указать также на наблюдение Кирмейра (Клегтейт, 
1940), которыи нашел, что после длительного плавания у рыб 
увеличивается содержание сахара в крови. 

Конечно, во всех подобных опытах очень трудно учесть состоя- 
ние питания рыбы. Рядом авторов показано, что после кормления 
у рыб содержание сахара в крови повышается (Мешщеп, 1927; Кс 
1929а). 

Влияние питания на уровень гликемии у рыб тщательно изу- 
чалось Фалкмером (Ка тег, 1961). Автор нашел, что содержание 
сахара в крови у бычков Сов лаз зсогриаз после помещения их в ак- 
вариум постененно падает, пока не установится через 1—3 не- 
дели на определенном уровне. Это падение происходит незави- 
симо от того, подвергаются ли рыбы голоданию или их кормят. 
Даже в том случае, если их усиленно кормят, гипергликемия 
наблюдается лишь короткое время и далеко не у всех особей. 

В то же время после введения рыбам глюкозы содержание са- 


хара в крови у них круто возрастает; возвращение же к норме - 


происходит крайне медленно, на протяжении 2 суток (определя- 
лась общая редуцирующая способность). Это показывает, что 
регуляция гликемии у рыб весьма несовершенна. 

Фалкмером был, далее, установлен интересный факт: глюкоза 
составляет лишь незначительную часть редуцирующих веществ 
в крови бычка. Если определять глюкозу специфическим методом 
(при помощи глюкозооксидазы), то содержание ее в крови равно 
лишь 7.6 - 1.4 мг%, в то время как при определении общей ре- 
дуцирующей способности крови по Хагедорну— Иенсену концент- 
рация сахара равна 42 Е 0.9 мг%. Какие вещества обусловли- 
вают такую значительную остаточную редукцию, неясно. 

Целый ряд работ посвящен вопросу о влиянии эндокринных 
желез на содержание сахара в крови. Особенно обстоятельно изу- 
чено влияние внутренней секреции поджелудочной железы. 

Уже в начале ХХ в. было показано, что поджелудочная ре 
рыб содержит островковую ткань подобно железе в. 
ночных. У хрящевых рыб островки Лангерганса рас 


вы- 
поджелудочной железе, в то время как у костиетне иен 
делились в отдельную железистую т 4955 Диамар (Р1а- 
«тлавный островок» (Мас1ео4, 1926; щий аи Я ООО 
шаге, 1906, 1944) показал, что и ею подтверждено 
У селяхий приводит к типоредикеи ь 1ск а. Мафеоа, 1925; 
в дальнейшем и на высших рыбах о аа у рыб была также 
Масеоа, 1926). Возможность получения ди ались чувет- 

рому они оказ 


кото 
показана при помощи аллоксана, к 20* 


м 
| 
й 
| 


СЕ 


ишак 
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вительными (Зах{апо, 1947; Масе, 1955; 


Мите! а. № 
РаЙашег, 1961). АЕ оа, О 


позвоночные, нуждают г 
ния у них процессов углеводного обмена. Естественный интерес 
поэтому представляет вопрос, в какой стене 

к инсулину, введенному извне. Большинст 


слабой чувствительности к инсулину у вялых придонных рыб, 
сказать трудно. 

о чувствительности к адреналину рыбы разных видов также, 
по-видимому, значительно различаются, Однако, применяя боль” 
шие или меньшие дозы гормона, у всех рыб удавалось вызывать 
гипергликемию той или иной степени (МеСотнисК а. Масеоа, 


менее чувствительны к адреналину, чем высшие позвоночные. 


То же следует сказать о чувствительности к глюкагону (КаПестаег, 
4961). 


Как показал Ориас, Удаление гипофиза ослабляет диабети- 


_ ческие явления у панкреатомированных рыб (Оттаз, 1932). 


Механизм действия гормонов у рыб изучен очень слабо, 


Амфибии 


Ив хвостатых амфибий наиболее тщательно изучена в смысле 
содержания сахара в крови в различных экспериментальных ус- 
ловиях саламандра Танмсна 6отоза (МШег а. УУчезег, 1957, 1959; 
У’итьег а. МШег, 1960): Уровень гликемии У этих животных ко- 
леблется от 9 до 58 мг% (в среднем 25 мг%). Двухмесячное голо- 
дание не оказывает на этот уровень существенного влияния. Это 
свидетельствует о наличии какого-то источника, из которого 
глюкоза поступает в кровь по мере се расходования. Таким источ- 


ником, очевидно, является гликоген печени. За то, что гликоген 
. з 


печени может быть мобилизован, говорят опыты с введением ад- 
реналина, в результате чего наблюдается отчетливая гиперглике- 
мия (в среднем до 93 мг%). Бесспорно также, что поджелудочная 
железа играет важную роль в регуляции гликемии, — удаление 
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ее влечет за собой уже в первые же 24 часа резкую гипергликемию. 
Инсулин в дозе 10 ед./кг вызывает гипогликемию доходя 

до 8 мг%. Выход из гипогликемии, в особенности при а - 
больших, чем указанная, растягивается на несколько суток. Чем 
выше доза, тем быстрее наступает гипогликемия. При больших 
дозах наблюдаются судороги и другие проявления гипогликемии. 
Дозы в 50 ед./кт и выше приводят в конце концов к гибели. 

При такой большой чувствительности к инсулину саламандры, 
по-видимому, совсем не чувствительны к глюкагону. Миллер и 
Вурстер ставят это в связь с особенностью строения у них остров- 
ков Лангерганса. Островки лишены о-клеток и, таким образом, 
неспособны вырабатывать глюкагон. Несомненно, это является 
интересной особенностью строения поджелудочной железы хвоста- 
тых амфибий. 

Удаление гипофиза у панкреатомированных животных ведет 
к ослаблению диабета лишь через много дней, после того как 
начинает дегенерировать интерренальная ткань. В этом отношении 
хвостатые амфибии также отличаются от бесхвостых. 

К аллоксану саламандры, по-видимому, не чувствительны. 
Относительно бесхвостых амфибий в литературе имеется больше 
данных, чем о хвостатых. У большинства видов содержание са- 
хара в крови также довольно низкое. Так, Райт определял содер- 
жание сахара в крови у 154 лягушек Вапа сабезБтапа на протяже- 
нии 2 1/, лет и нашел, что оно равно в среднем 13 мг%. При этом 
колебания уровня гликемии оказались весьма значительными. 
У многих особей сахар в крови вообще отсутствовал, и автор спра- 
ведливо задает вопрос, за счет каких энергетических ресурсов 
поддерживается активность таких животных (Ують 1959). 
Единственным объяснением является наличие у них достаточно 

больших запасов гликогена в мышцах и других органах. 

Более высокое содержание сахара в крови было обнаружено 
у некоторых других видов лягушек- Так у Вапа (етрогама нашли 
около 40 мг% (Вапр, 1913; Зшиа, 1950). Согласно П. В. Терентьеву 
(1950), содержание сахара в крови У лягушек колеблется от 40 
до 85 мг% (в среднем оно равно 60 мг%)- 
Большое влияние на содержание сахара в крови У лягушек 
оказывает сезон. Сезонные изменения были тщательно изучены 

Смитом (ЗшИ, 1950, 1954). Автор выделил три периода, когда 

уровень гликемии у лягушек Вапа (бошрогага заметно выше, 

чем в остальное время. Первым таким периодом является пора 
усиленной половой активности в конце зимы, второй период иЕы 
дает на июнь, третий — на ноябрь. Другие авторы также отме- 
чали сезонные колебания в уровне гликемии у лягушек. Ра 
Как и у других позвоночных животных, поджелудочная, 4 
леза играет у бесхвостых амфибий важную роль в регуляции У 
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леводного обмена. То, что Удаление у них этой железы Вызывает 
диабет, стало ясно вскоре после открытия нанкреатического диа_ 
бета Мерингом и Минковским. Подробно последствия Удаления 
поджелудочной железы у лягушек и жаб были изучены Хуссеем п 
его сотрудниками (Нопззау а. ВЛазобй, 1931а, 1936; Нопззау у Гл. 
ют, 1935; Ноцззау, 1959, и др.). Ими показано не только то, 
что экстирпация поджелудочной железы вызывает диабет, но п 
что удаление гипофиза или только его дистальной части заметно 
облегчает болезнь. Наоборот, имплантация дистальной части гино- 
физа или инъекция экстракта его усиливает проявления диабета. 
Экстракты гипофиза высших позвоночных оказывают такое же 
действие. Если вводить чистые гормоны, то большей активностью 
В этом отношении обладает соматотрофный гормон, меньшей — 
адренокортикотрофный. 

Инсулин оказывает несомненное влияние на содержание са- 
хара в крови у лягушек (Оппзбедь, 1924; Уча, 1959). При этом 
имеет значение температура, при которой производится экспери- 
мент. Чем температура выше, тем быстрее наступает понижение 
содержания сахара в крови (Опизеав, 1924; Ваг]о\у её а1., 1931). 
`Это показано и на других пойкилотермных животных. 

_ Лягушки чувствительны к адреналину и глюкагону (\Умо, 
1959). Аллоксан вызывает У жаб начальную гипергликемию, сме- 
няющуюся длительной гипогликемией. Дальнейшее повышение 
сахара в крови наблюдается только в отдельных случаях (Ноиззау, 
1959). : 


Рептилии 


Рядом авторов проведены исследования на змеях, ящерицах, 
крокодилах и черенахах. : 

У змеи Воторз ]атагаса Прадо нашел 54—58 мг% сахара 
в крови (Ргадо, 1947). У ящериц содержание сахара значительно 
выше. Согласно Дессауеру, в крови ящерицы Апо|$ сагоНпепз{в 
содержится в среднем 172 мг% сахара. Минимальное содержание 
равно 110 мг% (в августе), а максимальное — 197 мг% (в феврале) 
(Реззашег, 1952). У черной игуаны содержание сахара в крови 
колеблется от 151 до 250 мг% (в среднем 192 мг %), ау обыкновен- 
ной игуаны — от 132 до 195 мг% (в среднем 155 мг%) (Негпапаех 
а. Соц1з0п, 1951). , Е 

Калил и Джани (КВаШ а. Уапи, 1959) показали, что у яще- 
рицы ОтотазИх аерурйа содержание сахара в крови находится 
в зависимости от температуры тела: при 15° С — 122, 35°< — 

О — 250 мг. 

ет было найдено в среднем 99 мг% сахара в крови 
(Сот]з00 еб а1., 1950), а у черепах Рыгупорз — 76 мг% о 
её а1., 1955). Такая же величина была найдена у черепахи Свг!- 
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а ь 
зетуз 9’огЬ1 ту зимой; летом содержание сахара в крови б 
несколько выше (Соттёа еб а|., 1960). р ыло 

При введении глюкозы крокодилам она очень медленно исче- 
зает в крови. При этом скорость исчезновения зависит от темпе- 
т определяется интенсивностью метаболических про- 
цессов (Сош50п а. Негпап4ея, 1953). Действие введенных гормонов 
медленно: Каулсон и соавторы (Соп]- 
оп еб а1., 1957) отмечают, что явления, на которые у теплокровных 
требуются минуты, у холоднокровных, судя по опытам на алли- 
гаторах, требуются дни. 

Крокодилы чувствительны к инсулину, адреналину, глюка- 
тону. Механизм действия адреналина, по-видимому, тот же, что 
у высших животных. Под его влиянием уменьшаются запасы гли- 
когена в печени и в мышцах (Зфеуепзой еб а1., 1957) и увеличи- 
вается содержание молочной кислоты (Сош]з0 еб а|., 1957). 

Другие рептилии также чувствительны к адреналину и глюка- 
гону (Мег а. У’агз(ег, 1959; Ноцззау а. Реппоз, 1960). 

Ящерицы весъма резистентны к инсулину. В этом отношении 
они сходны с птицами. Вопрос этот был тщательно изучен Мил- 
лером и Вурстер на трех видах ящериц. Вводились дозы инсу- 
лина 1000—10 500 ед. /кг. Хотя при таких больших дозах инсулина 
наблюдаются явные нарушения двигательных. координаций и 
другие шоковые явления, но ни одно животное в результате вве- 
дения инсулина не погибало (МШега. УГиатает, 1956, 1959). 

Авторы считают, что такая высокая устойчивость к инсулину 
обусловлена обилием а-клеток в островках поджелудочной железы. 
Ящерицы, таким образом, резко противостоят в этом отношении 
амфибиям, у которых а-клетки либо отсутствуют, либо находятся 
в незначительном количестве, и примыкают к птицам, островки 
которых также богаты а-клетками- 

Удаление поджелудочной железы или введение аллоксана 
вывывает у черепах и змей диабет (Ноиззау ев ВЗазомл, 1933; 
РовНа её а1., 1955; Горез, 1955; Ноиззау а Реппоз, 1960), у ящо- 
риц же панкреатомия приводит к типогликемии (МШег а. У\Уатэбег, 
1959). Это также может быть объяснено преобладанием а-клеток 
в их поджелудочной железе. з 

Мы видим, таким образом, что влияние желез а ах 
реции на углеводный обмен низших позвоночных, т щ т , 
зесема сходно свлиянием их У ВЫ Животных. 1О-ВИ т 
различия заключаются в скорости разыгрывающихся на 
а также в количественных соотношениях между рани = 
ных эндокринных желез. Для более глубокого Е ет 
тормонов в регуляции гликемии У низших позвомо 


дальнейшие исследования. к 


же 


НЕЕ 


уляции содержания саха 
в сущности, ничего не 


У птиц выше, чем у млекопитаю- 
УТ (етр. 260), уровень гликемии 


пищи в кров 
несколько меньше с 1942; Со]аеп а. 
У птиц, 


например, ра в кров 
1954), у голубей 149—958 (В:аае 
200—350 (М 130 её а1., 1942). 

Хотя в основном со 


, 
У млекопитающих (МтКозуз 1, 1893; Каизе 
У птиц либо не наблюдается ги. 
ходящий характер. 
последующие годы экспериментальное Удаление поджелу- 
дочной железы у птиц предпринималось неоднократно. Резуль- 
таты были те же, что и в прежних исследованиях (Коррапуй её 
а1., 1926; МизКу ев а|., 1941). Миал опубликовал недавно работу, 
в которой детально изучал последствия тотальной и субтотальной 
панкреатомии у уток (М1ае, 1958). Результаты этого исследова- 
ния представляют большой интерес. Автор показал, что удаление 
поджелудочной железы не только не приводит к гипергликемии, 
но, наоборот, у панкреатомированных птиц содержание сахара 
в крови опускается ниже нормального уровня. Для того чтобы 
таких птиц сохранить хоть некоторое время живыми, им при- 
ходится вводить глюкозу. Миал высказывает вполне справедли- 
вое предположение, что гипогликемия у уток после панкреатомии 
является следствием отсутствия глюкагона. 
У птиц, как и у ящериц, островки Лангерганса весьма богаты 
@-клетками. В поджелудочной железе уток и кур и 
глюкагона раз в 10 больше, чем у млекопитающих (Упу1зеке 
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еб 4е Опуе, 1953). По-видимому, именно благодаря этому гормону 
птицам удается поддерживать столь высокий Уровень гликемии 
Если же поджелудочную железу удалить, то, естественно, у т 
может наступить гипогликемия. Это показывает, что глюкагон 
играет у птиц более значительную роль, чем у млекопитающих. 

Значит ли это, что инсулин играет меньшую роль? Нет. У пан- 
креатомированных уток способность усваивать углеводы умень- 
шена, о чем свидетельствуют ненормально высокие кривые гипер- 
гликемии после введения глюкозы. 

По отношению к аллоксану птицы более устойчивы, чем мле- 
копитающие. „Однако не вполне ясно, должна ли быть эта повы- 
шенная устойчивость объяснена тем, что В-клетки островков 
не повреждаются аллоксаном или тем, что выпадение их функции 
не влечет за собой характерных симптомов диабета. Согласно 
данным Скотта и соавторов, у цыплят, уток и сов В-клетки под 
влиянием аллоксана не меняются. У них поэтому не наблюдается 
никакой гипергликемии (30456 еб а1., 1945). По другим данным, 
аллоксан вовсе не так безвреден для птиц; у уток, во всяком слу- 
чае, могут быть обнаружены при его введении поврежденные 
В-клетки. К диабету, однако, это не приводит (МигзКу её а1., 1944). 
Наконец, по данным Люкенса, у голубей аллоксан приводит 
к повреждению В-клеток и к гипергликемии (Гакепз, 1948). 
Вопрос этот требует дальнейшего изучения. 

Разногласия существуют также по вопросу о чувствительности 
птиц к инсулину. Некоторые авторы считают их значительно 
менее чувствительными к нему, чем млекопитающих. Инсулин, 
введенный даже в дозе нескольких тысяч единиц будто бы не при- 
водит цыплят к гибели (СВеп её а1., 1945). Однако с такой оценкой 
чувствительности цыплят и вообще птиц к инсулину трудно согла- 
ситься. Голден и Лонг вызывали у цынлят шок и гибель, вводя 
200 ед./кг (Со14еп а. Гопс, 1942), Опдайк же наблюдал у а 
цыплят судороги, вводя всего несколько единиц А них 
была обнаружена резкая гипогликемия (Ордуке, 4942). и 
ную картину наблюдали и мы, вводя цыплятам и взрослым курам 
сравнительно небольшие дозы инсулина. Миал, вводя Вы — 
сулин в дозе 0.2 и 2.0 ед./кг, вызывал гипогликемию, о 
с той, которая развивается при этой же дозе у крыс (М!аШе, 

, рая р люкагона. 
1958). Автор пользовался инсулином, свободным от в пер 
дни порой м р и повыше 
гликемии (Рабоп, 1905; Со!аеп а. , 1 
ие. и в крови у птиц так же, как У млекопитающих 


Ав её М!аШе, 1957). ы 
| а оробей об а БЫЗВаННЫХ Не = 993. 
водном обмене у птиц см.: Эргарие а. у ЗА р 
Со!4еп а. Гопа, 1942; Зин, 1954. 


озере" 


ия 


Глава Х 


ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


Подведем краткие итоги. 

В первой главе был очерчен круг вопросов, которые возникают 
при изучении постоянства внутренней среды. Основной вопрос 
заключается в том, каким образом это постоянство поддерживается. 
Но этим вопросом проблема не исчерпывается. Необходимо вы- 
яснить, как происходит установка свойств внутренней среды на 
новый, меняющийся в зависимости от потребностей организма, 
уровень. Проблема постоянства внутренней среды неизбежно 
перерастает в проблему ее регуляции. 

Всякая регуляция предполагает наличие не только эффектор- 
ных, но и афферентных механизмов, т. е. механизмов обратной 
связи. Изучение их, следовательно, тоже является одной из задач 
при разработке проблемы постоянства внутренней среды. 

Но и этого недостаточно. Надо ясно представлять себе, какую 
биологическую функцию выполняет тот ‚или иной компонент 
внутренней среды. Без этого нельзя правильно ставить вопрос 
о происхождении и совершенствовании регуляции его в процессе 
филогенетического и онтогенетического развития. А без такого 
эволюционного изучения нельзя понять взаимодействия внутрен- 
ней среды с внешней, зависимости свойств внутренней среды от 
условий жизни, сезонных изменений ее и индивидуальных 0с0- 
бенностей. 

Все перечисленные вопросы встают и при изучении проблемы 
регуляции содержания сахара в крови. у 

Мы пытались в нашем труде по возможности осветить эти 
` вопросы. Конечно, не все они могли быть освещены в равной мере. 
Одни из них изучены более подробно, другие менее. Но мы стре- 
мились к тому, чтобы все они в той или иной стенени были отра- 

обзоре. 
а Бвоних: на развития животного мира сахар является 
обязательным компонентом крови. Более или менее значительное 


УРА 
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УмоНыение ого в крови ведег к-тяжелым гипогликемии 
расстройствам, которые могут закончиться смертью. Н 

я . Наиболее 
чувствительной к уменьшению концентрации сахара в крови 
является нервная система. Особенно чувствительны к гипоглике- 
мии высшие отделы ее. Характер разыгрывающихся при гипо- 
гликемии лвлении отражает ход эволюционного развития мозга. 

Особенно важное значение глюкозы для мозга определяется 
тем, что он неспособен использовать другие вещества для своей 
деятельности. Хотя функция других органов не страдает в такой 
степени от гипогликемии, как функция мозга, это не значит, 
что они не нуждаются в сахаре крови. Они, однако, могут неко- 
торое время работать за счет запасов гликогена или за счет других 
веществ. 

Глюкоза крови необходима не только как энергетический 
материал, но и для других разнообразных целей. Так, она служит 
поставщиком. уксуснокислого радикала при синтезе ацетилхо- 
лина. У ракообразных и других членистоногих она является мате- 
риалом для синтеза хитина; на это у них, по-видимому, идет больше 
тлюкозы крови, чем на покрытие энергетических потребностей. 

Содержание сахара в крови определяется его поступлением 
в кровь и расходованием. Поступает сахар из двух источников — 
кишечника и печени. Из первого источника он поступает только 
временами. Регуляция гликемии не может быть основана на дея- 
тельности этого источника. Печень же имеет возможность поста- 
влять сахар в кровь всегда. Такая возможность основана на нали- 
чии в ней резервов гликогена. Почки также способны превращать 
гликоген в глюкозу, однако значение их как поставщика ее в кровь 
ничтожно. ы 

Расходуется глюкоза всеми органами. Благодаря своей боль- 
шой массе особенно мощным потребителем является мышечная 
система. Многочисленные факторы определяют скорость потре- 
бления глюкозы мышцами и другими органами. Тем самым они 
влияют и на содержание сахара в крови. Однако такие влиянии 
нельзя относить к регуляторным. Нельзя, по-видимому, ео 
сматривать как регуляторный процесс и выделение ее й 
ками при значительном повышении уровня тликемиаь а 
ству, регуляция содержания сахара в крови ее: ак 
почти исключительно благодаря гликогенной функц Э а 
Удаление печени приводит к полной неспособности ор 


поддерживать гликемию на нормальном уровне. 


без каких бы то 
бностью сама по себе, 
а ияний реагировать на измене- 


ни было нервных и эндокриним? -. п еньшении концентра- 
ние концентрации сахара в крови. ри ум при увеличении — 
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чительной типергликемии печень не только п 


глюкозы, но ‘использует ее для синтеза гли 
в жир. 


Важное значение сахара в крови для деятельности органов 
и в особенности для функции мозга привело к возникновению 
более сложных механизмов, предотвращающих падение уровня 
гликемии. Не менее сложными являются механизмы, препят- 
ствующие значительному повышению содержания сахара в крови, 
Такое повышение привело бы прежде всего к бесцельному расхо- 
дованию глюкозы: чем выше уровень гликемии, тем больше уни- 
чтожается ее потребляющими тканями. Кроме того, при высоком 
уровне гликемии часть глюкозы без всякой пользы для организма 
выбрасывалась бы с мочой. Можно ли рассматривать выделение 
сахара почками как регуляторный процесс, противодействующий 
гипергликемии? По всей вероятности, дело обстоит наоборот. 
Организм мобилизует средства, предотвращающие гипергликемию, 
потому что иначе часть ценного материала пропадает напрасно. 
Почечные канальцы не в состоянии реабсорбировать глюкозы 
больше определенного количества и выбрасывают ее с мочой. 

Тликогенная функция печени находится под контролем эндо- 
кринной и нервной систем. У высших животных в основном нерв- 
ная регуляция этой функции осуществляется через эндокрин- 
ные железы, непосредственное же влияние нервов на печень 
имеет меньшее значение. 

В регуляции содержания сахара в крови участвуют различ- 
ные отделы центральной нервной системы. Низшим отделом цен- 
тральной нервной системы, осуществляющим регуляцию глике- 
мии, является продолговатый мозг. Следующим этажом, контро- 
лирующим уровень гликемии, является область гипоталамуса. 
Здесь, по-видимому, происходит интеграция механизмов, участ- 
вующих в эмоциональной реакции организма. Наконец, высшим 
отделом, оказывающим влияние на содержание сахара в крови, 
является кора больших полушарий головного мозга. Она коор- 
динирует регуляцию уровня гликемии с другими проявлениями 
жизнедеятельности организма, прежде всего с деятельностью, 
направленной на взаимодействие с внешним миром. Кора мозга 
в каждый данный момент производит установку гликемии на 
уровень, соответствующий потребностям организма в целом. 

Железы внутренней секреции осуществляют многообразные 
влияния на содержание сахара в крови. Единственным гормоном, 
способствующим снижению уровня гликемии, является инсулин. 
Остальные гормоны (адреналин, глюкагон, кортикостероиды, 
гормон роста, тироксин) ведут к увеличению содержания и 
в крови. Это показывает, что организм имеет гораздо д 
возможностей предотвращать понижение уровня гликемии, ч 


рекращает выделениь 
когена и переработки 
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повышение. Это легко объясняется биол 


отич й :, 
стями организма. ескими потребно 


По-видимому, только часть перечисленных гормонов имеет 
своей непосредственной целью предотвращение гипогликемии 
или ликвидацию ее. Назначением таких гормонов, как глико- 


кортикоиды или соматотрофный гормон, является лишь создание 
условий, способствующих борьбе с гипогликемией. 


‚По вопросу о физиологическом и биохимическом механизме 
действия гормонов единства взглядов нет. Однако в отношении 
некоторых гормонов мы можем с уверенностью сказать, при по- 
средстве какого органа и какого процесса реализуется их влияние 
на сахар крови. Так, нет сомнения, что гипергликемический эф- 
фект адреналина и глюкагона основан на усилении гликогено- 
лиза в печени. Это усиление происходит благодаря активации 
фосфорилазы. Инсулин оказывает действие как на печень, так и 
на внепеченочные ткани, главным образом мышцы. Влияние его 
связано с действием на проницаемость тканей для глюкозы, с од- 
ной стороны, и с действием на гексокиназную систему, с другой. 
Во влиянии на мышцы преобладает, по-видимому, первый компо- 
нент, во влиянии на печень — второй. 

Большой практический интерес представляют химические и 
физические агенты, стимулирующие деятельность эндокринных 
органов, регулирующих гликемию, или усиливающие действие 
соответствующих гормонов. В этом отношении очень важно пони- 
мание действия новых веществ, которые применяются при лече- 
нии диабета (производные сульфонамидов). Их влияние в зна- 
чительной степени основано на стимуляции выделения и потен- 
цировании эффекта инсулина. Мало изучено влияние такого 
физического воздействия, как местная гипертермия поджелудоч- 
ной железы. Она ведет, по-видимому, к усиленному выделению 
инсулина. Это может иметь практическое значение. 

Предотвращение организмом типеррликемия и гипогликемии 
или ликвидация их возможны только олагодаря координирован- 
ной деятельности всей сложной системы, регулирующен АЕ 
мию. При изучении деятельности этой сложной системы н. 
важно уметь количественно оценивать ее функции. р ее 
нужно вывести содержание сахара в крови из Е в али 
(говоря техническим языком, вызывать ие О аа 
за тем, каким образом уровень возвращается к ное 
служат так называемые кривые гипер- и гипог : в 

Повышенные требования к деятельности Е 
рующего гликемию, предъявляются в т ее о я апря- 
напряжения, при мышечной деятельности и дру 
жения, 
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Прежде чем решать во всей широте вопрос о Происхождения 
и совершенствовании физиологических механизмов, регулирую. 
щих гликемию, необходимо накопление знаний о содержании са- 
хара в крови и его регуляции на различных этапах онто- и фило- 
генеза. : 

Изучение регуляции гликемии в онтогенезе гораздо легче 
осуществлять на зародышах птиц, чем на плодах млекопитаю- 
щих. Особенно удобным объектом является куриный эмбрион, 
Проведенные исследования показали, что уже на сравнительно 
ранних стадиях эмбрионального развития содержание сахара 
в крови поддерживается на относительно постоянном уровне, 
Печень начинает играть роль в регуляции гликемии раньше, чем 
предполагали прежние исследователи. Ряд фактов говорит также 
об участии желез внутренней секреции в регуляции гликемии. 
Можно предполагать и Участие нервной системы. 

Данные, относящиеся к зародышам млекопитающих, более 
скудны. Основным фактором, регулирующим у них гликемию, 
является кровь матери. Что касается роли плаценты и печени 
плода в регуляции у него содержания сахара в крови, то вопрос 
далеко не ясен. По-видимому, в этом отношении существуют 
большие видовые различия. Единственное, что можно считать 
бесспорно установленным, это выработку плацентой фруктозы, 
поступающей в кровь плода. У зародышей некоторых животных 
фруктозы в крови много, у’ других мало. 

Роль эндокринной системы в регуляции гликемии у зародышей 
млекопитающих изучена очень слабо. Для большинства тормонов 
плацентарный барьер непроходим, и это затрудняет изучение их 
действия. Почти ничего неизвестно об участии нервной системы 
плода в регуляции обмена веществ. 

На низших стадиях эволюции глюкозы в крови либо нет 
вовсе, либо ее содержится очень мало. Однако уже у моллюсков 
и ракообразных она всегда содержится в крови. Все же никакой 
регуляции у них еще нет. У них отсутствует главный орган регу- 
ляции — печень. Некоторое проявление регуляции, по-видимому, 
имеется у ракообразных. Их глазной стебель содержит гормон, 
увеличивающий содержание сахара в крови. Но так как содержа- 
ние сахара в крови у этих животных тесно связано с процессом 
хитинообразования, то возможно, что названный гормон регу- 
лирует гликемию лишь косвенно, благодаря усилению или осла- 
блению этого процесса. 

Возможность регуляции гликемии появляется на стадии рыб. 
У них, как и у всех позвоночных, имеется печень, содержащая 
запасы гликогена. Доказано также влияние у р м внутрен- 
ней секреции (островков Лангерганса, гипофиза). а 
тликемии у них, согласно большинству авторов, неу ы 
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находится в большой зависимости от внешних условий. Связано 
и это с несовершенством регуляторного аппарата или с час- 
той сменой установки содержания сахара в крови на новый 
ровень, сказать трудно. Возможно регуляция направлена на 


изменение других сторон углеводного обмена, а изменение гли- 
кемии является только косвенным результатом. 


емии обнаруживают только птицы 
В основном механизмы регуляции у НИХ 
рые отличия несомненно существуют. Птицы, 

менее чувствительны к инсулину, чем 


Настоящее постоянство глик 
и млекопитающие. 
сходны, хотя некото 
например, как и рептилии, 
млекопитающие. 

Дальнейшие исследования должны пролить новый свет на 


происхождение и совершенствование механизмов, регулирующих 
гликемию в процессе эволюции. 
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— механизм действия 157—462, 347 

—= а влияние гипергликемии 

9 
— — у куриных эмбрионов 281— 


— чувствительность к нему, влия- 
ние пилокарпина 204 
= повреждения гипо- 
таламуса 99—101 
== — адреналэктомирован- 
ных животных 171—172 
==——- амфибий 308, 310 
Е == гипофизэктомиро- 
ванных животных 174 
=. крокодилов 311 
= новорожденных 279 
= птиц 313 
== ракообразных 303 
= рыб 308 
АДС-препараты, действие на адре- 
ве, животных 
91 
— — — — и гипофизэктомирован- 
ных животных 194 


ПРЕДМЕТНЫЙ ‘УКАЗАТЕЛЬ 


— — механизм действия 187—192 
= тЫ эффекта инсулина 


— — формулы 186 

Акромегалия 172 

Активность сахаров 26 

Алкоголь, см. Наркотики 

Аллоксан, разрушение В-клеток 154 

— чувствительность к нему у ля- 
гушек 310 


— — — — — хвостатых амфибий 309 

Аллоксаноподобные вещества, роль 
в развитии диабета 187 

Альдегидо-а-глюкоза 24 

Альдозо- и кетозоредуктазы в пе 
чени плода 295 

Амилаза печени 75 

Амило-1-6-глюкозидаза 72 

Амилотрансглюкозидаза 741 

Амфибии хвостатые, содержание са- 
хара в крови 308—309 

Антидиабетические сульфамидные 
препараты, см. АДС-препараты 

Антитела, образованные при введе 
нии инсулина, 151 

Антрон, использование для опреде 
ления сахара 23 

Аппетит 

Асфиксия, влияние на содержание 
сахара в крови у ракообразных, 
303 

о еее рыб 306 

Ацетилгексозамин 27 

Ацетилхолин, влияние содержания 
сахара в крови на синтез и 06во- 


бождение 50 
— значение глюкозы для синтеза 43 


яние на гипергли- 


аты, вли. 
Барбитурат ю наркотиками, 


кемию, вызванну 
182 


Биологическая целесообразность из- 
менений уровня гликемии 57—58 
луждающий нерв, ядра 90 
Блуждающие нервы, влияние ‘на 
секрецию инсулина 203—204 
Болевое раздражение, эффекты 253 


Бром, влияние на содержание сахара 
в крови 182 


Вегетативные нервы, 

печень 55 
ещества, блокирующие адренэрги- 

ческие нервы 181, 183 

Витамин С, значение для эффекта 
адреналина 280 

Внутренняя среда, влияние наруше- 
о функцию нервной системы 


влияние на 


— ` задачи изучения 12, 314 
— тт индивидуальные особенности 


— — — — 68я3ь с типом нервной 
системы 16 


— — информация 12 
— — периодические 
15—16 


изменения 


— -_ установка уровня 8 
— р Учение Бернара о постоянстве 
5—7 


— — эволюция 15 

Высшая нервная деятельность: уча- 
стие в регуляции внутренней 
среды 9—11 


а гликемии 114— 


Газовый обмен, связь с регуляцией 

„ гликемии 57 

Галактоза 27, 149 

Гексозомонофосфатный шунт 36 

Гексозофосфаты, синтез, влияние ин- 
сулина Е р 

Гексокиназа 35, 

— влияние инсулина 143, 147, 275 

— тканевая, активаторы и ингиби- 

° торы 148 

— торможение 148, 172 

5-гидроксиметилфурфурол, образо- 
вание при определении сахара 23 


Гипергликемия адреналиновая 
156—158, см. также Адреналин 

— — 10 сравнению с вызванной 
глюкагоном 161 

— — У куриных эмбрионов 278— 

99 


Предметный указатель 


-- По’°ТОвнорефлекторная 147— 


— алиментарная 215—227 


влияние децеребрации 110 

— кофеина 224 

— =. — местной диатермии 194—195 
— _ -_ М0зжечка 108—105 

— — — пищевого нее 227 

— -_ -_ Повреждения блуждающи 

нервов 203—205 и 


полового цикла 179, 225— 


226 
— — Поражений коры 110—444 
— — — удаления 


симпатической 
цепочки. 103 


— ` -_ хлоралгидрата 224 

— —_ Экстирпации больших по- 
лушарий 107—108 

— оон сахарная нагрузка 


— Г. Индивидуальные 
223 

— зависимость от типа 
нервной системы 223—225 

— — Показатели 227 

— __ При повреждении гипотала- 
муса 95 

— __ применение для диагностиче- 
ских целей 227 

— — Резорбционная 
219 


особенности 


теория 218, 


— — рефлекторная теория 218, 221 


—-уУ адреналэктомированных 
животных 4171 


— — — детей 225 

— болевая, см. Гипергликемия эмо- 
циональная 

— — отсутствие у плода 297 

— В результате введения глюкозы 
в кровь 199, 210—214 

— вызванная наркотиками 181—182 

— — эфедрином 183 

— децеребрационная 92 

— Диабетическая, влияние местной 
диатермии 196 

— начальная, при введении инсу- 
лина 153 

— при введении сахара, влияние 
гипофиза 173 

— —_._ — отношение поджелудоч- 
ной железы к характеру кривых 
67 


— - внутривенном введении глю- 
козы, анализ кривых 212—215 

ЛЕ индивидуальные осо- 
бенности 213—215 © 


Предметный 


— — кесаревом сечении 296 
Ее. а кормлении сахаром 
2 


— — мышечной деятельности 255 
258 
— повреждении афферентны и 
тей 103 ри 
— — гипоталамуса 95—96 
— — мозжечка 102—103 
ком состоянии 
2 
— раздражении вкусовых рецеп- 
торов сахаром 116 
— — продолговатого мозга 92 

— — «сахарном уколе» 88 

— рефлекторная 94, 183 

— — центральный аппарат 91 

— условнорефлекторная 222 

— эмоциональная ^ 114, 249—254 

— — биологическое значение 254— 
255 

— — влияние удаления больших 
полушарий 110 

Гипертермия, влияние на секрецию 
инсулина 194 

— связь с. регуляцией содержания 
сахара в крови 193 

Гипертиреоидизм 177 

Гипноз, влияние на содержание са- 
хара в крови 114 

Гиногликемия в результате гипофиз- 
эктомии 173 

— — — удаления надпочечников 

169, 171 

— влияние на секрецию инсулина 
228—229 
вызванная сульфамидами 185 
— флоридзином 193 
инсулиновая 45, 128—430, 152, 
228—248, см. тавже Инсулин 
— влияние на обмен веществ мозга 
42 
— — —  условнорефлекторную 
деятельность 47 
— — полового цикла 179 
— — удаления мозжечка 103 
— вторичные эффекты 137 
— роль нервной системы в воз- 
никновении 144—145 
— у куриных эмбрионов 269— 
211 
— условнорефлекторная 446— 
417, 119—120 

— при мышечной деятельности 
257—258 Е 

— — повреждении гипоталамуса 95 


указатель 


реакция эндокринных # . 
ВЕСИ и А ку. 
симптомы 44—46 
спонтанная 45, 154, 228 
судороги 44 
у новорожденных 299 
Е 
м активность мозга 
Гипоксия, влияние на угл Й 
т 
Гипоталамус, влияние повреждения 
на диабет 99 
— участие в регуляции гликем 
93—95, 10” У а 
— чувствительность к изменениям 
внутренней среды 12 
Гипотиреоидизм 177 
Гипофиз, влияние на диабет 173— 
175, 308, 309, 310 
АКТГ 176 
«гликотропное» вещество 176 
«гликостатическое» вещество 176 
соматотрофный гормон 176 
последствия удаления 173 
роль в регуляции углеводного 
обмена у куриных эмбрионов 
283—284 
— участие-в реакции на гипогли- 
кемию 232, 235—236 
Глазной стебель, значение для регу- 
ляции гликемии у ракообразных 
302 
Гликемия, уровень, см. Сахар 
крови 
Гликоген, гранулы 76—77 
длина цепи 73 
желточного мешка 263, 274 
история открытия 49 
количество ветвлений 73, 15. 
— глюкозных остатков 73, 75 
мозга 40, 41 
молекулярный вес 73, 75—76 
мышц 40 
—, влияние АДС-препаратов 189 
— — коры надпочечников 470, 
171 
— распад под влиянием адре- 
налина 157 
— синтез, стимуляция инсули- 
ном 132—133 а 
— у адреналэктомированных жи- 
вотных 169 
печени, влияние адреналина 
157—159 
`` у куриных эмбрионов 
219—280 


Предметный указатель 


Гликоген печени, 


влияние АДС- 
препаратов 189 
— — глюкагона 155—156 
— — инсулина 129—130, 140— 
142 
— — — У куриных эмбрионов 
271—275 

плода 298 
— — кортизона у куриных эмб- 
рионов 282—283 
тЫ коры надпочечников 470— 
— — раздражения коры мозга 
113 
— — тироксина у куриных эмб- 
рионов 284 
— — удаления гипофиза 298 
— и мышц, влияние экстирпации 
больших полушарий 109 
— источники 79—86 
— — схема 85 . 
— плода млекопитающих 292— 
293 


— при приеме сахара 217 
— содержание у куриных эмб- 
рионов 263—266 


— у адреналэктомированных жи- 
вотных 169 

подкожной клетчатки 200 

пути распада 39, 70—74 

распад и синтез, влияние инсу- 
лина 151 

ресинтез, влияние адреналина 166 
свободный (лио-) и связанный 
(десмо-) 77—79 

синтез 71, 75 

скорость обновления 78 
физико-химическое 
71—73, 76—77 
тканей, содержание у куриных 
эмбрионов 264 


строение 


— — внутривенном введении глю. 
козы 210 

— — «сахарном уколе» 88 

— — эмоциональном возбужде 
249—250 &-- 

— условнорефлекторная 118 

Гликолиз 84 

— влияние тироксина 178 

— — экстирпации больших поду- 
шарий 109 

— продукты 39 

— схема 37 

— ферменты 35—36 

Гликонеогенез 84—86 

— влияние адреналина 158, 166 

— — гормона роста 177 

— — коры надпочечвиков 166, 171 
472, 235 

— — инсулина 440, 152, 153 

— — тироксина 178 

Гликопексия 85 

Глицеральдегид 24 

Глюкагон, влияние на поглощение 
тлюкозы 156 

— история открытия 153 Е 

— механизм действия 155—156, 317 

— Е У хвостатых амфибий 
0 


секреция, 
ратов 187 
— — различных факторов 155, 
177, - 234 

У птиц 312—313 

химическое строение 154 
чувствительность к нему у кроко- 
дилов 314 


влияние АДС-препа- 


лягушек 310 


хвостатых амфибий 


Глюкамилаза 75 
Глюкоза, внутривенное введение, 


Гликогенолиз 39, 84 

— влияние адреналина 
168, 3 

— — глюкагона 155—156 

— — инсулина 129, 151 


«граница ассимиляции» 210 
вращение плоскости поляризации ` 
25—26 д : 
всасывание из пищеварительного 
тракта 54, 215—219, 315 


157—162, 


— наркотиков 181—182 

— нервной системы 201 

— тироксина 177—178 

скорость 67—68, 70—71 

Гликозурия адреналиновая 88, 156— 
157 


— вызванная флоридзином 193 
— при акромегалии 172 


влияние тироксина 


значение для дыхания мозга 42, 
288—289 ` 
— — синтеза ацетилхолина 43, 
315 

количество, 


выделяемое печенью 
64—65 


Предметный указатель 


393 


— — — взависи 

гликемии 67—69 а 

— — поглощаемое тканями 64—65 

— концентрация в ткани печени 70 

— крови, см. Сахар крови 

— меченая, введение 139, 200 

2: Е из гликогена, схема 

— — — — печени плода - 
тающих 293—296 к. 

— — — — плаценты 293—296 


— окисление, влияние инсулина 
433—134 : 
— — синтез фосфопротеинов 44 


— поглощение тканями, влияние ад- 
реналина 157, 165—168 
— — гипофиза 177 
— — глюкагона 156 
— инсулина 134, 149—150 
— коры надпочечников 172 
— мозжечка 104 
— — печени 65 
тироксина 4178 
— при диабете 136—137 
— превращения 35—38 
— проницаемость плаценты 291, 296 
— судьба после введения в кровь 
199—200 
— распределение между плазмой и 
эритроцитами, 
— соединение с белками 26 
— усвоение при внутривенном вве- 
дении 210—214 
— фосфорилирование 35 
— — влияние инсулина 147 
«Глюкозное п| озтранство» 139 
«Глюкозный котел» 138 
Глюкозоксидаза 21 
Глюкозо-1-фосфат 35, 39, 74—73, 80 
Глюкозо-6-фосфат 35, 74, 295, 
Глюкозо-б-фосфатаза 71—74 
— в печени плода 295—296 
— влияние АДС-препаратов 188 
— — инсулина 143, 15 
Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа 74 
Глюкокинины 184 
Глюкокортикоиды 470—171 
Глюкопираноза 24—26 
Глюкофураноза 24—26 
Глюкуроновая кислота 22 
Глютатион 22 
Гомеостазис, учение 


| 
А 
| 


Кэннона 6 


Гормон роста, влияние на углевод-^ 


ный обмен 177 
Гормоны коры надпочечников 470— 


474, 282—283 


см. Сахар крови 


Дентательная активность, влияние: 
& содержание сахара в кровт 
д у. рыб 306—307 
иабет аллоксановый 
значен: - 
раста 179 + и 
— а, половых гормонов 178— 


5 РИ а рексы возбуждения 


— в результате введения большого 
количества углеводов 175 

— — — — глюкокортикоидов 172 

— — — —_ гормонов передней дол 
гипофиза 1, 176 т и 

— — — удаления 
железы 125 

— действие брома 182 

— матери, влияние на развитие эн 
докринных желез ребенка 299 

— нарушение метаболизма 152—158: 

— — — влияние инсулина 142— 
143 

— при акромегалии 472 

— применение диатермии 196—197 

— теории 128, 135—136 - 

— у лягушек 310 


поджелудочной 


— птиц 312 
— рыб 307 

— фармакологические лечебные 
средства 184—198 

«Диабетогенный гормон» глазного 
стебля 302 

Диатермия местная поджелудочной 
экелезы 194—497, 347 

— общая, влияние на гликозурию 
194 

ьиафрагма изолированная 132—134, 

т п 167—168. 26—21 

НР (дин) 
3 


Дрожжи, применение при определе- 
нии «истинного сахара» 21 

Дыхание тканевое, влияние адрена- 
лина 164—165 


Желточный мешок, роль В регуляции 
гликемии у куриных эмбрионов: 


269 
Жир, образование АРТ влия- 


ние инсулина 
Змеи, содержание сахара в крови 310 


лин, биохимический механизм 
а 147—151, 215, ОК! 


394 


Предметный указатель 


Инсулин, влияние на 
желточного мешка 
эмбрионов 274 


— - — — мышц у куриных эмб- 
рионов 274 


—— -_ - — печени у куриных эмб- 
рионов 271—275 

— 7, МЫШЦЫ 129, 134—132, 135, 
144 

— — -— нервную систему 146 

— В печень 129, 130, 135—144, 


гликоген 
У куриных 


— - -_ Содержание сахара в крови 
У куриных эмбрионов 269—274 

— — — эмбриональное развитие 274 

— выработка антител 248 

— гипогликемия, см. Гипогликемия 
инсулиновая 

— история открытия 127 

— матери, влияние на углеводный 
обмен плода 298 

— о соединение с тканями 
32 

— отсутствие влияния у беспозво- 
ночных 303 

— проницаемость плаценты 297 

— разрушение тканями 248 

— рефлекторное действие 146 

— секреция, влияние гормона роста 
177 


— -— — местной диатермии 196 
— — при гипергликемии 201—203, 
204, 217 
— — — — физиологический меха- 
низм 203—208 
— — у куриных эмбрионов 264, 
276—277 
— устранение нарушений метабо- 
лизма при диабете 142—143 
— физико-химическая теория дей- 
ствия 149—151 
— химическое строение 127 
— чувствительность к нему 236—248 
— — — — влияние  глюкокорти- 
коидов 172 
гормона роста 177 
питания 238, 239 
фолликулина 178 
— — — — индивидуальные раз- 
личия 238, 241 
— — — —_ Метод определения 237— 
238 
— — — — при повреждении гипо- 
таламуса 95, 99, 100 
мозжечка 103— 


повто ном 
238, 242—248 ТНОМ введении 


удалении коры 108, 


— У  адреналэктомирован- 
ных животных 171 
тгипофизэктомиро- 
ванных животных 173—174 
крокодилов 311 
лягушек 310 


хвостатых амфибий 


ящериц 311 
Инсулиназа 151 


— ри АДС-препаратов 187— 
188 


Инсулиновая активность плазмы, 
влияние АДС-препаратов 190 
— — — — Приема углеводов 202 

— — — Метод определения 132 

Интероцепторы, роль в регуляции 
внутренней среды 13 

— чувствительность к инсулину 146 

Истинный сахар, см. сахар истинный 


Каротидные клубочки 43, 205, 234 

Кетоновые тела 83—84 

Кибернетика 17 

Кислород, значение недостатка для 
развития гипогликемических‘ су- 
дорог 44 : 

Кислота масляная 83 

— молочная 36. 39, 42 

— — влияние адреналина на обра- 
зование 157, 160—163 

окисление 163—164 

— мочевая 22 

— пировиноградная 36, 39, 42 

— — влияние адреналина 162 

Кислоты жирные 82 

— кетогенные 82 

Координация функций организма 59 

Кора мозга, см. также высшая нерв- 
ная деятельность и условнореф- 
лекторная регуляция 

— — влияние раздражения 
содержание сахара в 
113 


на 
крови, 


— — роль в регуляции внутренней 
среды 10 

Кортикальные гормоны, см. Гормоны 

Коэффициент 0: М 82, 135, 158 

— дыхательный 82. 135 ` 

Креатинофосфат 38 


ор 


к 


И м 
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Крокодилы, содержание 
в крови 310—314 
ыы влияние адре- 

а углеводный 

218—280 

— — — инсулина на , 
обмен 0216 аа 

— — — кортизона на у дный 
обмен 283 НЫ 

— — — эфедрина на 
обмен 267—269 

— — гликоген печени 263—266 

— — развитие гормонального конт- 
роля метаболизма 284 

— — — надпочечников 282—286 

— — — поджелудочной железы 
216—277 

— — — регуляции гликемии (гипо- 
тетическая схема) 289 

— — уровень гликемии 


сахара 


обмен 


углеводный 


259—262 


Лактация, влияние на течение диа- 
бета 298 

Левулеземия алиментарная 220 

Лимит-декстрин 72 

Лимонная кислота 36 

Линька, влияние на содержание са- 
хара в крови у ракообразных 302 

В-липопротеин сыворотки, торможе- 
ние поглощения глюкозы 148 

Лягушки, содержание сахара в крови 
309—310 - 


Макроэргические соединения 38 

Манноза 27 . 

Медузы, содержание сахара в по 
лостной жидкости 300 

Метионин 22 

Микроцид, см. Глюкозоксидаза 

Минералокортикоиды 470—171 

Миозин 38 

Мозг головной, большие полушария, 
влияние экстирпации на содер- 
жание сахара в крови 105—143 

— промежуточный, ядра, участвую- 
шие в регуляции гликемии °5— 
100 

— роль углеводов в обмене 41—44 

— электрическая активность при 
тиногликемии 44, 46 

Мозговой придаток, см. Гипофиз 

Мозжечок, роль в регуляции глике- 

‚ мии 102—105 

Моллюски, содержание сахара вге- 

АЯ молимфе ы т 
орфий, см- арко 

И  окрощония, химическая 


динамика 38 


в влияние адреналина 164 
— — инсулина на потреб. - 
козы и 131, 135, и СЕ 
— потребление кислорода 
адреналина 164—165. НЕ 


Надпочечники, гипертрофия в ре- 

зультате введения инсулина 285 

корковое вещество, участие в ре- 

акции на гипогликемию 235—236 

— последствия удаления 169, 220 

— развитие у куриных эмб 
281—282, ав ве 

— роль в алиментарной гипергли- 
кемии 220 

— секреторный центр 92, 251 

— участие в гипергликемии при «са- 
харном уколе» 88—89 

— чувствительность к 
мии 231 

Наркотики 145, 181—182 

Насекомые, содержание сахара 
в крови 303—304 

Нервная регуляция обмена веществ, 
открытие 87 в 

— система, см. также мозг головной 

— — влияние инсулина на метабо- 
лизм 146 

— — значение содержания сахара 
в крови 40, 42 

— — развитие у куриных эмбрио- 
нов 287—288 

Нервные центры, участие в реакции 
на гипергликемию 205 

Никотинамидадениндинуклеотид 
(НАД) 36 


типоглике- 


Обмен веществ, координация про- 


цессов 59 
Окислительные процессы, влияние 
адреналина 163—165 


— — — инсулина 133—134 

— — — тироксина 177 

Окись меди, гидрат 21 

Осаждение белков 21 ыы 

Остаточная редукция, 20—22, 28° 

Островки Лагесса 246 

— Лангерганса, влияние половых 
лез 

— р экстирпации больших по“ 
шарий 108, 109 

— е т пперфункция при болевом 

ажении 
— ра — раздражении ‚типота- 


ламуса. 254 мых. 


396 


Островки Лангерганса, 
открытия 126—127 
— — 0- и В-клетки 154 
— — повреждение при усиленной 
деятельности 208 

— — У новорожденных 299 

— — — плода, влияние на диабет 
матери 297 

= — 050 305. 307 

— — — Шиц 342—343 

== — ящериь 344 

— — чувствительность к повыше- 
ни содержания сахара в крови 


история 


— — эмбриональное развитие 276— 
2177, 298 


закон глюкозы» 


«Парадоксальный 
210 


Парасимпатическая нервная система, 
участие в эмоциональном воз- 
буждении 253 

ты влияние адреналина 157— 


— инсулина 129, 130, 135—144, 
271—275 
— на поглощение глюкозы мыш- 
цами 
гликоген, содержание у куриных 
эмбрионов 263—266 
гликогенная функция, 
открытия 20 
гликосекреторные нервы 88 
денервация 67, 221 
значение для действия АДС-пре- 
паратов 189 
— — регуляции гликемии 52, 
54, 198, 315 
местный (гомеостатический) ме- 
ханизм 66—69, 200—201, 246— 
217, 234, 315 
нарушения кровообращения 66 
плода млекопитающих, роль в ре- 
гуляции гликемии 292 
«пороговая» концентрация глю- 
козы 68 
последствия удаления 61—64 
— выключения 62 
различные методы удаления 66 
скорость кровотока 65 

— удаление, методика Манна 63 

Пилокарпин, влияние на секрецию 
инсулина 204 

Пиран 24 

Питание, влияние на содержание са- 
хара в крови у рыб 307 


история 


Предметный указатель 


Пищеварительный канал, пос пле_ 
а сахара в кровь 54, 215—249 
315 и 


Плацента, проницаемость для г 
козы 291, 296 и — 

— — — инсулина 297 

— — — фруктозы 291 

— те в регуляции гликемии плода 
2 


— содержание гликогена 293 

Поджелудочная железа, см. также 
инсулин, глюкагон, диабет 

— — внутренняя секреция, 
рия открытия 126—127 

— — изолированная 207 

— м" Удаления у птиц. 


исто- 


— — роль в регуляции гликемик 
У лягушек 310 

— — Участие в гипогликемии, выз- 
ванной сульфамидами 185 

— — У хвостатых амфибий 309 

Половой цикл, влияние на алимен- 
тарную гипергликемию 179, 225— 
226 


Половые железы 477—178 

Полосатые тела, роль в регуляции 
углеводного обмена 109 

Почки, выделение глюкозы 53, 316 

— образование глюкозы 54, 315 

— отношение к регуляции глике- 
мии 53 

Проницаемость клеток для сахаров, 
влияние инсулина 149—150 

мышечной деятель- 

ности 150 

и. содержание сахара в кровю 

2 


Ракообразные, содержание сахара 
в крови 301 

Регуляция, определение понятия 60 

Ретикулярная формация, чувстви- 
тельность к гипогликемии 45 

— — — — изменениям  внутрен- 
ней среды 13 

Рецепторы периферические, участие 
в регуляции гликемии 56 

Рыбы, содержание сахара в крови 
305—307. 


Саламандры, см. Хвостатые амфибии 

Сахар крови, значение для обмена 
веществ мозга 40, 41, 288—289, 
315 


мышц 39—40, 315 


— — истинный у насск 
екомы 
В рб 07 а 
— — — — Человека 24—23 
— — история открытия 19 ° — 
— — метод определения 
ческий 22 Е 
— — методы определения 
основан- 
ные на восстановлении . 21 — 
=. ы — -— кКолориметрические 22— 
— — распределение между пла Й 
змой 
и эритроцитами 27—32 
— — связанный 26—27 
— — содержание, см. также Гипер- 
и Гипогликемия 
— — — влияние гормонов, общая 
схема 180 з =. 
— — — — мышечной деятельности 
255—258 
— — — — на активность холин- 
эстеразы 50 
= вегетативную нерв- 
ную систему 49 
гликоген вегетатив- 
ных узлов 50 


рефлексы 49 


интероцептивные 


мышцы 48 
надпочечники 48 
нервы сердца 48 
поглощение его тка- 


Е тонус сосудов 48 
центральную нерв- 
ную систему 40—48, 51, 315 
чувствительность 
к медиаторам 50 
— — — — наркотиков 181—182 
— — — -— приема сахарина 115— 
116 
— — — —_ раздражения коры 
мозга 113 
— — — — слюнных желез 179 
— — — -— экстирпации больших, 
полушарий и отдельных долей 


105—113 
= мозжечка 102—105 


— — — — экстрактов коры надпо- 
чечников 169 

— — -— эмоционального  в03- 
буждения 114, 248—254, 311 

— — — колебания сезонные 32—33 
— — — — спонтанные 83— 

— — — —_ суточные 

— — — общая схема регуляции 
51—60 


| 


Предметный указатель 
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ЕЕ типа нервной 
системы 120 — Е 

РЕ 223—225, 239—244, 
И Й 
ности а а ие 


— — — связь регуляции с 
водным обменом 59-60 а 
Е жировым - 
зовым обменом 57 Е р 
— — — У бесхвос Й 
Е тых амфибий 
— — — змей. 310 
крокодилов 310—311 
кур 260, 312 
куриных эмбрионов 


259—263 
— — — — млекопитающих 28—30 
— — — — новорожденных 299 

— плодов млекопитающих 


290—292 

— — — птиц 28, 312 

ракообразных и насеко- 
мых 301—304 

— — — — рыб 305—308 

— — — —_ хвостатых. амфибий 
308—309 

— — — — человека 27—30 

— — — — черепах 310—311 

— — — — эмбрионов птиц 259— 
263 

— — — < ящериц 340—314 


‚ — — характеристика 20—27 


Сахарин, влияние на содержани 
сахара в крови 115—116 Г 

Сахарная болезнь, см. Диабет 

— кривая. см. Гипергликемия али- 
ментарная 


— нагрузка как функциональная 
проба 2 

«Сахарный укол» Клода Бернара 
87—91 


Сахароиды, см. Остаточная редукция 
Сиаловая кислота 27 
Симпатическая нервная система, 


адаптационная функция 13 
— — — участие в .гидерглике- 


мии, вызванной наркотиками 
181—182 


Симпатоадреналовая система, Оль 
в ликвидации гипогликемии 232— 
234, 21А 


_ ^ * — поддержании гомео- 
стазиса 6 


эмоциональной  гипер- 
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гликемии 251—253 

Симпатомиметические вещества, гли- 
когенолитическое действие 183 

Синталин 154, 184 

Синусные железы, значение для ре- 
гуляции гликемии у ракообраз- 
ных 302 

Слюнные железы, участие в регуля- 
ции гликемии 179 

Соматотрофный гормон, см. Гормон 
роста 

Спорт, влияние на содержание сахара 
в крови 256—258 

Спячка зимняя, влияние на обмен 
веществ 193 

Сульфамиды антидиабетические 185— 
192, 347 


Температура, влияние на углевод- 
ный обмен 96, 193, 310 
Тепловой укол, влияние на содержа- 
ние сахара в крови 96, 193 
Тестостерон 178 
Тироксин, влияние на 
обмен 177—178, 284 
Трикарбоксильные кислоты 36 
Триозодифосфат 35—36 


углеводный 


Углеводный обмен, влияние моз- 
жечка 102—105 

— — регуляция, связь с терморе- 
гуляцией 95—96, 193 

— — связь с регуляцией гликемии 
59—60 

Углеводы, см.: Глюкоза, гликоген, 
сахар и другие углеводы 

Уридин-6-диофосфат 75 

Условнорефлекторная деятельность 
при гипо-и гипергликемии, 46— 
47 

— регуляция гликемии 116—120 


Фенамин, вляние на содержание 
сахара в крови 182 
Феррицианид 21 } 
Флоридзин, влияние на содержание 
сахара в крови 1:8, 193 
Фолликулин, влияние на углевод- 
ный обмен 178 
Фосфатаза, влияние коры надпочеч- 
ников 172; см. также Глюкозо- 
6-фосфатаза 
ааа 35; 74 295 
Фосфоглюкомутаза 35, 39, 74 
Фосфопротеины 44 


Предметный указатель 


Фосфор крови, влияние АДС- 
ратов 189 ДСпрепе- 
— — влияние инсулина 147 
Фосфорилаза 39, 41, 71—74 
— влияние адреналина 160—162 
— — глюкагона 155—156 
ровные тлюкозы 35, 53, 
Фосфофераза 35 
Фруктоза 23 
— в крови у плодов млекопитающих 
290—291, 318 
= образование из глюкозы в печени 
плода 295 
плаценте 294, 
Фруктозо-1-6-дифосфат 35 
Фруктозо-1-фосфат 80 
Фруктозо-6-фосфат 35, 295 
Фукоза 27 
Функциональные пробы 347 
Фуран 24 


295, 


Хитип, использование глюкозы для 
синтеза у ракообразных 302, 315. 
Хлоралгидрат, см. Наркотики 


Центральная нервная система, см. 
также Мозг 

— — — Локализация поражений 
при «сахарном уколе» 89—90 

— — — роль в регуляции гликемии 
55—58, 120—125, 316 

Цианиды, влияние на содержание 
сахара в крови 182 

Цикл Кори 81, 163 

— Кребса 36 


Черви, содержание сахара в крови 
300 


Черепахи, содержание сахара в крови 
310 


Чревные нервы, участие в гипергли- 
кемии при «сахарном уколе» 88. 


Штауб-Трауготта феномен 247, 227 


Щитовидная железа 177—178 
— — Участие в реакции на гипо- 
гликемию 236 


Эволюционный принцип, учение 
Л. А. Орбели 14 

Экковский свищ 62 

Эмбриональпые ткани, превращения 
глюкозы 36, 38 


Предметный указатель 39% 


Эмбрионы птиц, содержание сахара 
в крови 259—263 

Эмоциональное возбуждение, влия- 
ние на содержание сахара в крови 
414, 248—254, 347 

Эндокринные железы, см. 
Отдельные железы 

— — контроль со стороны гипота- 
ламуса 101—102 

— — матери, роль в регуляции 
гликемии плода 297 

— — плода, роль в регуляции гли- 
кемии 297 

— — роль в регуляции гликемии 
316 


также 


Эритроциты, проницаемость для глю- 
козы 29, 82 

Эстрогены 478 

Эфелрин, влияние на содержание“ 
тликогена в печени у куриных 
эмбрионов 268 

— — — —_ молочной кислоты 
в крови 268 

— — — — сахара в крови 188 

куриных 


эмбрионов 267—268 


Ящерицы, содержание сахара в крова 
310 я 
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